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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kymriah 1,2 x 10°— 6 x 10® rakku infusioonidispersioon

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
2.1 Uldkirjeldus

Kymriah (tisageenlekleutseel) on geneetiliselt muundatud autoloogne rakupohine ravim, mis sisaldab
T-rakke, mida on ex vivo transdutseeritud, kasutades anti-CD19 kiméirset antigeeniretseptorit
(chimeric antigen receptor, CAR) ekspresseerivat lentiviirusvektorit, mis koosneb nérilise anti-CD19
itheahelalisest varieeruvast fragmendist (scFv), mis on liidetud inimese CDS ja transmembraanse
regiooni kaudu inimese 4-1BB (CD137) intratsellulaarse signaaliraja kostimuleeriva domeeni ja CD3-
dzeeta signaliseeriva domeeniga.

2.2 Kbvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Uks Kymriahi patsiendispetsiifiline infusioonikott sisaldab partiist sdltuvas kontsentratsioonis
tisageenlekleutseeli autoloogseid T-rakke, mida on geneetiliselt muundatud anti-CD19 kim&arse
antigeeniretseptori (CAR-positiivsed elujoulised T-rakud) ekspresseerimiseks. Ravim on pakendatud
tihte vOi mitmesse infusioonikotti, mis sisaldavad kokku rakudispersioonis 1,2 x 10 kuni 6 x 108

CAR-positiivset elujoulist T-rakku, mis on suspendeeritud kiilmséilituslahuses.

Rakuline koostis ja 16plik rakkude arv erineb individuaalsete patsiendipartiide vahel. Lisaks T-
rakkudele voib leiduda ka loomulikke tapjarakke ehk NK-rakke (natural killer cells, NK-cells).

Uks infusioonikott sisaldab 10...30 ml vi 30...50 ml rakudispersiooni.

Ravimi kvantitatiivne teave, sealhulgas manustatavate infusioonikottide arv (vt 16ik 6), on esitatud
ravimiga kaasas olevates partiispetsiifilistes dokumentides.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab 2,43 mg naatriumi iihes ml-s ja 24,3 kuni 121,5 mg naatriumi iihes annuses. Uks kott
sisaldab ka 11 mg dekstraan 40 ja 82,5 mg dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO) tihes ml-s.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonidispersioon

Virvitu kuni kergelt kollakas dispersioon



4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Kymriah on néidustatud:

o refraktaarse, siirdamisjérgselt retsidiveerunud vai teise voi hilisema retsidiiviga B-rakulise
dgeda liimfoblastse leukeemia raviks lastel ja noortel tidiskasvanud patsientidel vanuses kuni
25 aastat (kaasa arvatud);

o retsidiveerunud vai refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomi raviks téiskasvanud patsientidel
péarast kahte voi enamat siisteemset ravi;
o retsidiveerunud vai refraktaarse follikulaarliimfoomi raviks tdiskasvanud patsientidel pérast

kahte vOi enamat siisteemset ravi.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kymriahit peab manustama kvalifitseeritud ravikeskuses. Ravi peab alustama sellise tervishoiutdotaja
juhendamisel ja jalgimisel, kellel on hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate ravikogemus ning kes
on saanud selle ravimi manustamise ja patsientide haldamise viljadppe.

Tsiitokiinide vabanemise siindroomi korral peab iga patsiendi jaoks enne infusiooni olema
kittesaadavad vihemalt {iks annus totsilizumabi ja erakorralise ravi varustus. Ravikeskusele peavad
totsilizumabi lisaannused olema kittesaadavad 8 tunni jooksul. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole
kittesaadav Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus loetletud tarneraskuse tottu, peavad enne
infusiooni olema tagatud totsilizumabi asemel sobivad alternatiivsed meetmed tsiitokiinide
vabanemise siindroomi raviks.

Kymriahi tootmine ja viljastamine votab tavaliselt aega ligikaudu 3...4 nédalat.
Annustamine
Kymriah on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks (vt 16ik 4.4).

Ravi koosneb iihest annusest infusioonina, mis sisaldab CAR-positiivseid elujoulisi T-rakke
infusioonidispersioonis iihes v0i mitmes infusioonikotis.

Annus B-rakulise dgeda ltimfoblastse leukeemiaga lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel

CAR-positiivsete elujouliste T-rakkude kontsentratsioon soltub néidustusest ja patsiendi kehakaalust.

- Patsientidel kehakaaluga 50 kg ja vihem: annus on vahemikus 0,2...5 X 10® CAR-positiivset
elujulist T-rakku kehakaalu kg kohta.

- Patsientidel kehakaaluga iile 50 kg: annus on vahemikus 0,1...2,5 X 10% CAR-positiivset
elujdulist T-rakku (ei pohine kehakaalul).

Annus difuusse B-suurrakkliimfoomiga ja follikulaarliimfoomiga tdiskasvanud patsientidel
- Annus on vahemikus 0,6...6 X 10® CAR-positiivset elujdulist T-rakku (ei pdhine kehakaalul).

Vt annuse lisateavet kaasasolevatest partiispetsiifilistest dokumentidest.

Eelravi (liimfotsiitide arvu vihendav keemiaravi)

Tuleb olla kindel, et Kymriah on enne liimfotsiiiite vihendava reziimiga alustamist kéttesaadav. B-
rakulise 4geda liimfoblastse leukeemia ja difuusse B-suurrakkliimfoomi puhul on Kymriahit soovitatav
manustada 2...14 péeva parast liimfotsiiiite vihendava keemiaravi 16ppu. Follikulaarliimfoomi puhul
on Kymriahit soovitatav manustada 2...6 péeva pérast liimfotsiiiite vihendava keemiaravi 15ppu.

Liimfotsiilite vihendava keemiaravi voib &ra jatta, kui patsiendi vere valgeliblede arv on iihe niddala
jooksul enne Kymriahi infusiooni <1000 rakku/pl.



Kui limfotsiiiite vdhendava keemiaravi 16pu ja infusiooni vaheline aeg on iile 4 nddala ning
leukotstiiitide arv on >1000 rakku/pl, tuleb enne Kymriahi infusiooni manustada uuesti liimfotsiiiite
vihendavat keemiaravi.

B-rakuline dge liimfoblastne leukeemia

Soovitatav limfotsiilite vihendava keemiaravi skeem on jargmine:

- fludarabiin (intravenoosselt 30 mg/m? 6Spéevas 4 pieva jooksul) ja tsiiklofosfamiid
(intravenoosselt 500 mg/m? 6opdevas 2 piaeva jooksul, mille manustamist alustatakse koos
fludarabiini esimese annusega).

Kui patsiendil on tsiiklofosfamiidi kasutamisel varem tekkinud 4. raskusastme hemorraagiline tsiistiit

voi tekkis kemorefraktaarne seisund vahetult enne liimfotsiilite vihendavat keemiaravi manustatud

tsiiklofosfamiidi sisaldava ravi suhtes, tuleb kasutada jargmist raviskeemi:

- tsiitarabiin (intravenoosselt 500 mg/m? 6dpdevas 2 pieva jooksul) ja etoposiid (intravenoosselt
150 mg/m? 66péevas 3 pdeva jooksul, mille manustamist alustatakse koos tsiitarabiini esimese
annusega).

Difuusne B-suurrakkliimfoom ja follikulaarliimfoom

Soovitatav limfotsiilite vihendava keemiaravi skeem on jirgmine:

- fludarabiin (intravenoosselt 25 mg/m? 6Spievas 3 pieva jooksul) ja tsiiklofosfamiid
(intravenoosselt 250 mg/m? 6dpievas 3 pieva jooksul, mille manustamist alustatakse koos
fludarabiini esimese annusega).

Kui patsiendil on tsiiklofosfamiidi kasutamisel varem tekkinud 4. raskusastme hemorraagiline tsiistiit
voi tekkis kemorefraktaarne seisund vahetult enne liimfotsiilite vihendavat keemiaravi manustatud
tsiiklofosfamiidi sisaldava ravi suhtes, tuleb kasutada jargmist raviskeemi:

- bendamustiin (intravenoosselt 90 mg/m? 6dpdevas 2 pieva jooksul).

Premedikatsioon

Et viia vOimalikud dgedad infusiooniga seotud reaktsioonid miinimumini, on soovitatav patsientidele
manustada paratsetamooli ja difenhiidramiini voi monda teist H1-antihistamiini premedikatsiooniks
ligikaudu 30...60 minutit enne Kymriahi infusiooni. Kortikosteroide ei tohi kasutada, vélja arvatud
eluohtliku seisundi puhul (vt 16ik 4.4).

Infusioonieelne kliiniline hinnang

Kymriahi ravi peab monedel riskirithma patsientidel edasi lilkkkama (vt 15ik 4.4).

Infusioonijargne jalgimine

- Esimesel néddalal pdrast infusiooni tuleb patsiente jélgida kahel kuni kolmel korral voimaliku
tsiitokiinide vabanemise slindroomi, neuroloogiliste hdirete ja teiste miirgistuse nihtude ja
siimptomite suhtes.

- Pérast esimest niddalat tuleb patsienti jdlgida vastavalt arsti drandgemisele.

- Arstid peavad kaaluma patsiendi haiglasse jatmist esimeste tsiitokiinide vabanemise stindroomi
ja/voi neuroloogiliste hiirete esimeste ndhtude/siimptomite korral.

- Patsiente peab juhendama, et nad jadksid kvalifitseeritud ravikeskuse vahetusse (2-tunnise
teekonna piires) ldhedusse vihemalt 4 jargnevaks niddalaks pérast infusiooni.

Patsientide erirthmad

Eakad
B-rakuline dge liimfoblastne leukeemia (acute lymphoblastic leukaemia, ALL)
Kymriahi ohutus ja efektiivsus neil patsientidel ei ole toestatud.



Difuusne B-suurrakkliimfoom (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) ja follikulaariliimfoom (FL)
Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

B-hepatiidi viiruse (HBV), C-hepatiidi viiruse (HCV) ja inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV)
suhtes seropositiivsed patsiendid

Puudub kogemus Kymriahi tootmisega patsientidele, kelle test HIV, aktiivse HBV voi aktiivse HCV
infektsiooni suhtes on positiivne. Nendelt patsientidelt ei vOeta leukafereesi matejali Kymriahi
tootmiseks. Enne rakkude kogumist ravimi valmistamiseks tuleb teha HBV, HCV ja HIV skriining
vastavalt kliinilisele juhendile.

Lapsed
B-rakuline ALL

Kogemus Kymriahiga lastel vanuses alla 3 aasta on piiratud. Antud hetkel teadaolevad andmed selles
vanuserithmas on esitatud 16ikudes 4.8 ja 5.1.

DLBCL

Kymriahi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel toestatud. Antud
hetkel teadaolevad andmed on esitatud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik
anda.

FL
Kymriahi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Kymriahi manustatakse ainult intravenoosselt.

Ettevalmistus infusiooniks

Kymriah on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks. Enne manustamist tuleb veenduda, et
patsiendi isik vastab Kymirahi infusioonikottidel olevale unikaalsele patsienditeabele ja
saatedokumentidele. Manustatavate infusioonikottide koguarv tuleb samuti kinnitada
patsiendispetsiifilise teabe alusel, mis on esitatud partiispetsiifilistel dokumentidel (vt 15ik 4.4).

Kymriahi sulatamise ja infusiooni aeg peavad olema koordineeritud (palun vt 16ik 6.6).
Manustamine
Kymriahit manustatakse intravenoosse infusioonina lateksivaba infusioonisiisteemi kaudu, mis ei

sisalda leukotsiiiitide filtrit, kiirusega ligikaudu 10...20 ml minutis isevoolu teel.

Kui Kymriahi manustatav maht on <20 ml, vdib alternatiivse manustamismeetodina kasutada
intravenoosset boolust.

Kymriahi ettevalmistamise, manustamise, juhusliku kokkupuute korral vietavate meetmete ja
hévitamise liksikasjalikud juhised on 1digus 6.6.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes (vt 18ik 4.4).

Arvesse peab votma liimfotsiiiite vihendava keemiaravi vastundidustusi.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Téiita tuleb rakupdhiste uudsete ravimite jdlgitavuse ndudeid. Ravimi nimetust, partii numbrit ja
ravitud patsiendi nime tuleb jélgitavuse tagamiseks séilitada 30 aastat pirast ravimi aegumiskuupéeva.

Autoloogne kasutamine

Kymriah on ette ndhtud ainult autoloogseks kasutamiseks ja seda ei tohi mitte mingil juhul manustada
teistele patsientidele. Kymriahit ei tohi manustada, kui ravimimargiste teave ja partiispetsiifilised
dokumendid ei vasta patsiendi isikule.

Ravi edasiliikkamise p&hjused

Tisageenlekleutseeli raviga seotud riskide tottu tuleb infusioon edasi liikkata kuni jargmiste seisundite

taandumiseni:

- eelnevast keemiaravist allesolevad rasked korvaltoimed (eriti kopsu héired, siidame héired voi
hiipotensioon);

- aktiivne raviga mittekontrollitud infektsioon;

- aktiivne krooniline transplantaat-peremehe-vastu haigus (grafi-versus-host disease, GVHD);

- leukeemia markimisvairne kliiniline halvenemine voi liimfoomi kiire progressioon parast
limfotsiiiite vihendavat keemiaravi.

Nakkusetekitaja iilekandumine

Kuigi Kymriahi on testitud steriilsuse ja miikoplasma suhtes, on olemas nakkusetekitajate
iilekandumise risk. Seetdttu peavad Kymriahi manustavad tervishoiutodtajad jélgima ravi jérel
patsiente infektsiooninéhtude ja -siimptomite suhtes ning vajaduse korral asjakohaselt ravima.

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus

Kymriahiga ravitud patsiendid ei tohi annetada siirdamiseks verd, elundeid, kudesid ega rakke. See
teave kantakse patsiendi hoiatuskaardile, mis tuleb anda patsiendile pérast ravi.

Aktiivne kesknérvisiisteemi (KNS) leukeemia voi limfoom

Kymriahi kasutamise kogemus patsientidel aktiivse KNS leukeemiaga ja aktiivse KNS liimfoomiga on
piiratud. Seetdttu pole Kymriahi riski/kasu suhet nendes riihmades hinnatud.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom

Kymriahi infusiooni jargselt on sagedasti tdheldatud tsiitokiinide vabanemise siindroomi (cytokine
release syndrome, CRS), sealhulgas surmaga 16ppevaid voi eluohtlikke juhtumeid (vt 101k 4.8).
Peaaegu koikidel juhtudel tekkis CRS B-rakulise ALLiga lastel ja noortel tdiskasvanutel 1...10 pideva
(avaldumise mediaan 3 péeva) pérast Kymriahi infusiooni, DLBCLiga tdiskasvanud patsientidel

1...9 pdeva (avaldumise mediaan 3 pdeva) parast Kymriahi infusiooni ning FLiga tdiskasvanud
patsientidel 1...14 pdeva (avaldumise mediaan 4 pdeva) parast Kymriahi infusiooni. Mdnel juhul tekkis
CRS pérast seda perioodi. Tsiitokiinide vabanemise siindroomi taandumise mediaanne aeg oli B-
rakulise ALLiga patsientidel 8 pdeva, DLBCLiga patsientidel 7 pdeva ning FLiga patsientidel 4 paeva.

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida CRS-i ndhtude v&i siimptomite suhtes ning patsiente ja hooldajaid
tuleb teavitada ndhtude voi siimptomite voimalikust hilisest tekkimisest ja anda nendega
toimetulekuks juhiseid. CRS-i siimptomite hulka vGivad kuuluda kdrge palavik, killmavérinad,
lihasvalu, liigesevalu, iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, higistamine, 166ve, isutus, vasimus,
peavalu, hiipotensioon, hingeldus, tahhiipnoe, hiipoksia ja tahhiikardia. Tdheldada vdib organite
diisfunktsiooni, sealhulgas stidamepuudulikkust, neerupuudulikkust ja maksakahjustust kaasneva



aspartaadi aminotransferaasi (ASAT), alaniini aminotransferaasi (ALAT) kdrgenenud aktiivsusega voi
tousnud tildise bilirubiinisisaldusega. Mdnel juhul vdib CRS-i foonil tekkida dissemineeritud
intravaskulaarne koagulatsioon (DIK) madala fibrinogeeni tasemega, kapillaaride lekke siindroom,
makrofaagide aktivatsiooni siindroom (MAS) ja hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos (HLH).

B-rakulise ALLiga lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel on CRS-i riskitegurid jairgmised: suur
infusioonieelne kasvajakoormus, kontrollimatu voi suurenev kasvajakoormus parast limfotsiiiite
vihendavat keemiaravi, dge infektsioon ja palaviku vdi CRS-i varajane teke parast Kymriahi
infusiooni. Leiti, et suur kasvajakoormus enne Kymriahi infusiooni on raske tsiitokiinide vabanemise
stindroomi riskitegur DLBCLiga tdiskasvanud patsientidel.

Enne Kymriahi manustamist B-rakulise ALLiga lastele ja noortele tdiskasvanutele tuleb piitida
kasvajakoormust kdigiti vihendada ja kontrollida.

Koigi ndidustuste puhul tagada infektsioonide asjakohane profiilaktika ja ravi ning kindlustada kdoigi
olemasolevate infektsioonide téielik paranemine. Infektsioonid véivad tekkida ka tsiitokiinide
vabanemise siindroomi ajal ja suurendada surmldppe riski.

Kymriahiga seotud tsiitokiinide vabanemise stindroomi ravi

Tsiitokiinide vabanemise siindroomi tiisistuste (vt eespool) riski vidhendamiseks voi nende raviks,
voivad Kymriahiga ravitud patsiendid saada interleukiin-6 vastast ravi (nt totsilizumab) kas koos
kortikosteroidraviga voi ilma. CRS-i ravi voib rakendada koige uuemate ravijuhiste jargi, sealhulgas
kohaliku raviasutuse/akadeemiliste juhiste jargi.

Koha peal peab olema olemas ja kéttesaadav manustamiseks enne Kymriahi infusiooni iiks annus
totsilizumabi patsiendi kohta. Ravikeskusel peab olema ligipaés totsilizumabi tdiendavatele annustele
8 tunni jooksul. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole kittesaadav Euroopa Ravimiameti tarneraskuste
loetelus loetletud tarneraskuse tottu, peavad raviasutuses olema tagatud totsilizumabi asemel sobivad
alternatiivsed meetmed tsiitokiinide vabanemise siindroomi raviks.

Totsilizumabi ja kortikosteroidide manustamise jargselt jatkub tisageenlekleutseeli levik ja see jadb
pilisima. Meditsiiniliselt olulise siidame diisfunktsiooniga patsiente peab ravima vastavalt kriitilise ravi
standarditele ja kaaluda tuleb meetmeid nagu ehhokardiograafia. Tuumori nekroosi faktori (TNF)
antagonistide kasutamine Kymriahiga seotud CRS-i raviks ei ole soovitatav.

Neuroloogilised korvaltoimed

Kymriahi manustamisel ilmnevad sagedasti neuroloogilised hédired (tuntud ka kui
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom, immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome [ICANS]), eriti entsefalopaatia, segadusseisund voi deliirium, mis voivad olla
rasked voi eluohtlikud (vt 15ik 4.8). Teised ilmingud olid teadvuse hdgustumine, krambihood, afaasia
ja konehdire. Enamik neuroloogilisi hdireid tekkis 8 nédala jooksul pérast Kymriahi infusiooni ja need
olid modduvad. Monel juhul tekkisid neuroloogilised héired parast seda perioodi. Mediaanne aeg
esimeste neuroloogiliste hiirete alguseni, mis tekkisid Kymriahi infusiooni jérgselt, oli 9 pdeva B-
rakulise ALL1i, 6 pdeva DLBCLIi ning 9 pdeva FLi korral. Mediaanne aeg lahenduseni oli 7 pdeva B-
rakulise ALLi, 13 pdeva DLBCLI ning 2 pédeva FLi korral. Neuroloogilised héired vdivad avalduda
samaaegselt tsiitokiinide vabanemise siindroomiga, pérast tsiitokiinide vabanemise siindroomi
taandumist voi tsiitokiinide vabanemise siindroomi puudumisel.

Patsiente tuleb jalgida neuroloogiliste hiirete suhtes ning patsiente ja hooldajaid tuleb teavitada
ndhtude v&i stimptomite voimalikust hilisest tekkimisest ja anda nendega toimetulekuks juhiseid..
Neuroloogilise toksilisuse (sealhulgas ICANS) (vt eespool) riski vihendamiseks voi raviks voivad
Kymriahiga ravitud patsiendid saada toetavat ravi, mis pohineb kdige uuematel ravijuhistel, sealhulgas
kohaliku raviasutuse/akadeemiliste juhiste jargi.



Infektsioonid ja febriilne neutropeenia

Ageda, raviga mittekontrollitud infektsiooniga patsientidel ei tohi ravi Kymriahiga alustada enne
infektsiooni paranemist. Enne Kymriahi infusiooni tuleb infektsiooniprofiilaktika teostamisel jargida
tavajuhendeid, mis pdhinevad eelneva immunosupressiooni mééral.

Kymriahi infusiooni jargselt on patsientidel sagedasti tekkinud tdsised infektsioonid, sealhulgas
eluohtlikud vai surmaga 16ppevad infektsioonid, mis mdnel juhul on hilise algusega (vt 16ik 4.8).
Patsiente tuleb jilgida infektsiooninéhtude ja siimptomite suhtes ning neid vastavalt ravida. Vajaduse
korral tuleb enne Kymriahi ravi ja selle ajal manustada profiilaktiliselt antibiootikume ja votta kiilvid.
Infektsioonid raskendavad teadaolevalt samaaegse tsiitokiinide vabanemise siindroomi kulgu ja ravi.
Kesknérvisiisteemi oportunistlike infektsioonide véimalust tuleb kaaluda patsientidel, kellel ilmnevad
neuroloogilised kdrvaltoimed ning neid tuleb asjakohaselt diagnostiliselt hinnata.

Kymriahi infusiooni jirgselt on patsientidel sagedasti tdheldatud febriilset neutropeeniat ja see vdib
esineda samaaegselt tsiitokiinide vabanemise siindroomiga (vt 16ik 4.8). Febriilse neutropeenia korral
tuleb infektsiooni hinnata ja ravida sobivate laia toimespektriga antibiootikumidega, manustada
vedelikke ja muud toetavat ravi, nagu meditsiiniliselt ndidustatud.

Patsientidel, kes saavutavad Kymriahi ravi jargselt tdieliku remissiooni, voib sellest tingitud madal
immunoglobuliinide tase suurendada riski infektsioonide tekkeks. Vastavalt vanusele ja eriomastele

standardjuhenditele tuleb olla tdhelepanelik infektsioonindhtude ja siimptomite avastamise suhtes.

Kauakestvad tsiitopeeniad

Patsientidel vdivad tsiitopeeniad piisida mitmeid nidalaid parast liimfotsiiiite vihendavat keemiaravi ja
Kymriahi infusiooni ning nende korral tuleb tegutseda vastavalt tavajuhenditele. Enamikel
patsientidel, kellel esinesid tsiitopeeniad 28. paeval parast Kymriahi ravi, taandusid need 2. voi
véiksema raskusastmeni kolme (ALLiga ja DLBCLiga lastel) ja kuue (FLiga patsientidel) kuu jooksul
parast ravi. Pikaajalist neutropeeniat on seostatud suurenenud infektsiooniohuga. Miieloidsed
kasvufaktorid, eriti granulotsiiiite-makrofaage stimuleeriv faktor (granulocyte macrophage-colony
stimulating factor, GM-CSF) vdib raskendada tsiitokiinide vabanemise siindroomi stimptomeid ja neid
ei soovitata manustada esimese 3 nédala jooksul parast Kymriahi infusiooni v6i kuni tsiitokiinide
vabanemise siindroomi taandumiseni.

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad, sealhulgas T-rakulise péritoluga

Kymriahiga ravitud patsientidel vdivad tekkida sekundaarsed pahaloomulised haigused voi véahi
kordumine. T-rakkude pahaloomulistest kasvajatest on teatatud pérast hematoloogiliste
pahaloomuliste kasvajate ravi BCMA-le vdi CD19-le suunatud CAR-T-rakulise raviga, sealhulgas
Kymriahiga. T-rakkude pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas CAR-positiivsetest pahaloomulistest
kasvajatest on teatatud nddalate ja kuni mitme aasta jooksul parast CAR-T-rakkudele suunatud CD19-
voi BCMA-ravi manustamist. On esinenud surmaga Idppenud juhte. Patsiente tuleb jilgida kogu elu
jooksul sekundaarsete pahaloomuliste kasvajate suhtes. Sekundaarse pahaloomulise kasvaja tekke
korral tuleb ettevottega tihendust votta, et saada juhiseid testimiseks vajalike patsiendiproovide
kogumise kohta.

Hiipogammaglobulineemia

Patsientidel vdivad tekkida hiipogammaglobulineemia ja agammaglobulineemia pérast Kymriahi
infusiooni. Parast Kymriahi ravi tuleb jilgida immunoglobuliinide taset. Madala immunoglobuliinide
tasemega patsientidel tuleb rakendada ennetavaid meetmeid nagu ettevaatusabindusid infektsioonide
véltimiseks, antibiootikumprofiilaktikat ja immunoglobuliini asendusravi vastavalt vanusele ja
tavajuhenditele.



Tuumori liiiisi siindroom (TLS)

Aeg-ajalt on tdheldatud TLSi, mis vdib olla raske. Et viia miinimumini TLSi tekkerisk, peavad
suurenenud kusihappesisalduse voi suure kasvajakoormusega patsiendid enne Kymriahi infusiooni
saama allopurinooli v0i alternatiivset profiilaktikat. Jalgida TLSi ndhtude ja siimptomite teket ning
vajadusel ravida vastavalt tavajuhenditele.

Samaaegne haigus

Uuringust vélistati patsiendid, kelle anamneesis oli aktiivne KNS héire voi ebapiisav neeru-, maksa-,
kopsu- voi siidamefunktsioon. Need patsiendid on tdendolisemalt allpool kirjeldatud korvaltoimete
tagajirgede suhtes tundlikumad ja vajavad eritdhelepanu.

Eelnev tiivirakkude siirdamine

Kymriahi ravi ei ole soovitatav 4 kuu jooksul pérast allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist, sest
Kymriahi toimel voib GVHD siiveneda. Leukaferees Kymriahi tootmiseks tuleb teostada vihemalt
12 nédalat parast allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist.

Seroloogiline testimine

Hetkel puudub kogemus Kymriahi tootmisega patsientidele, kelle test HBV, HCV ja HIV suhtes on
positiivne.

Enne rakkude kogumist ravimi valmistamiseks tuleb teha HBV, HCV ja HIV skriining vastavalt
kliinilisele juhendile.

Viiruse reaktiveerumine

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktiveerumine voib tekkida patsientidel, keda on ravitud B-rakkude vastu
suunatud ravimitega ja see vOib viia fulminantse hepatiidi, maksapuudulikkuse ja surmani.

Kymriahiga ravitud patsientidel, keda on varem ravitud ka muude immunosupressantidega, on teatatud
John Cunninghami viiruse (JC-viirus) reaktiveerumisest, mis pShjustab progresseeruvat hulgikoldelist

leukoentsefalopaatiat. Teatatud on surmldppega juhtudest.

CD19-negatiivne B-rakuline dge liimfoidne leukeemia (acute lymphoblastic leukaemia, ALL)

Ravi Kymriahiga ei ole soovitatav B-rakulise édgeda liimfoidse leukeemia patsiendile, kellel on CD19
negatiivne voi kinnitamata staatus.

Eelnev ravi anti-CD19ga

Kogemus Kymriahiga patsientidel, kes on saanud eelnevalt retseptorile CD19 suunatud ravi, on
piiratud. Kuigi on tdheldatud tisageenlekleutseeli aktiivsust, on andmed hetkel liiga piiratud, et nendel
patsientidel kasu-riski profiili adekvaatselt hinnata. Kymriahit ei soovitata juhul kui patsiendil kordus
CD19-negatiivne leukeemia pérast eelnevat CD19-vastast ravi.

Viroloogiliste uuringute hiirumine

Piiratud ja vdikeses ulatuses identse geneetilise informatsiooni tottu Kymriahi valmistamisel kasutatud
lentiviirusvektori ja HIV vahel vdivad moned kasutatavad HIV nukleiinhappe testid (NAT) anda
valepositiivse tulemuse.



Ulitundlikkusreaktsioonid

Teatatud on tosistest iilitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas anafiilaksiast, mis voivad tekkida
Kymriahis sisalduva dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO) ja dekstraan 40 tottu. Koiki patsiente peab
infusiooniperioodi jooksul hoolikalt jdlgima.

Pikaajaline jilgimine

Eeldatakse, et patsiendid kaasatakse registrisse, et paremini mdista Kymriahi pikaajalist ohutust ja
efektiivsust.

Naatriumi- ja kaaliumisisaldus

Ravim sisaldab 24,3 kuni 121,5 mg naatriumi {ihes annuses, mis on vordne 1 kuni 6%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab pdhiliselt ,,kaaliumivaba“.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilisi voi farmakodiinaamilisi koostoimeid tisageenlekleutseeliga ei ole lastel ega
tiiskasvanutel uuritud. Manustamist koos ainetega, mis inhibeerivad T-rakke, pole ametlikult uuritud.
Viikeses annuses steroidide manustamine vastavalt tsiitokiinide vabanemise stindroomi ravi
algoritmile ei mdjuta CAR-T rakkude ekspansiooni ja piisivust. Manustamist koos ainetega, mis
stimuleerivad T-rakke, pole uuritud ja toime on teadmata.

Elusvaktsiinid

Elusviirusi sisaldavate vaktsiinidega immuniseerimise ohutust Kymriahiga ravi ajal voi jarel ei ole
uuritud. Ettevaatusmeetmena ei ole elusvaktsiinidega vaktsineerimine soovitatav vidhemalt 6 nadala
jooksul enne limfotsiiiitide arvu vdhendava keemiaravi algust, Kymriahiga ravi ajal ja kuni
immunoloogilise taastumiseni pérast ravi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/rasestumisvastased meetmed meestel ja naistel

Enne ravi alustamist Kymriahiga tuleb fertiilses eas naistel vilistada raseduse vdimalus.

Vaata limfotsiilite vidhendava keemiaravi viljakirjutamise teavet, et saada informatsiooni efektiivse
kontratseptsiooni vajadusest patsientidel, kes saavad liimfotsiilite vihendavat keemiaravi.

Kokkupuute andmed on ebapiisavad soovituse andmiseks kontratseptsiooni kestuse kohta pérast
Kymriahi ravi.

Rasedus

Tisageenlekleutseeli kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Tisageenlekleutseeliga pole
loomkatseid 14bi viidud, et hinnata, kas manustamine rasedale naisele v3ib lootekahjustust pohjustada
(vt 101k 5.3). Pole teada, kas tisageenlekleutseel voib kanduda 14bi platsenta lootele ja pdhjustada
lootetoksilisust, sealhulgas B-rakulist limfotsiitopeeniat. Kymriahit ei ole soovitatav kasutada
raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedaid naisi tuleb informeerida voimalikest ohtudest lootele. Kymriahi ravi jargse rasestumise osas
tuleb ndu pidada raviarstiga. Kymriahiga ravi saanud rasedatel voib esineda
hiipogammaglobulineemia. Kymriahiga ravi saanud emade vastsiindinud lastel on néidustatud
immunoglobuliinide sisalduse méidramine.
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Imetamine

Ei ole teada, kas tisageenlekleutseeli rakud erituvad rinnapiima. Riski rinnatoidul olevale imikule ei
saa vilistada. Imetavaid emasid tuleb teavitada voimalikust riskist rinnatoidul olevale imikule.

Pérast Kymriahi manustamist tuleb imetamise osas nou pidada raviarstiga.
Fertiilsus

Puuduvad andmed Kymriahi toime kohta fertiilsusele. Loomkatsetes pole hinnatud Kymriahi toimet
meeste ja naiste fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kymriah mojutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise vdimet.

Neuroloogiliste hiirete, sealhulgas vaimse seisundi muutuste voi krambihoogude tekkevdimaluse tottu
on Kymriahiga ravi saavatel patsientidel oht teadvus- vdi koordinatsioonihiirete tekkeks, mistottu
peavad nad hoiduma autojuhtimisest ning raskete voi potentsiaalselt ohtlike masinate kéitlemisest
infusioonile jérgneva 8§ nidala jooksul.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Ohutushinnang p&hineb kokku 424 (laste ja noorte tdiskasvanute B-rakulise ALLiga, DLBCLiga ja
FLiga) patsiendi andmetel, kes said Kymriahit kolmes mitmekeskuselises keskses kliinilises uuringus.

B-rakuline dge liimfoblastne leukeemia

Selles 16igus kirjeldatud korvaltoimeid iseloomustati 212 Kymriahi infusiooni saanud patsiendil
keskses kliinilises uuringus CCTL019B2202 ja toetavates uuringutes CCTL019B2205J ja
CCTLO019B2001X.

Kdige sagedamad mittehematoloogilised kdrvaltoimed olid tsiitokiinide vabanemise siindroom (75%),
infektsioonid (70%), hiipogammaglobulineemia (49%), piireksia (43%) ja s66giisu vihenemine (28%).

Koige sagedamad korvalekalded hematoloogilistes analiiiisides olid vere valgeliblede arvu
vihenemine (100%), hemoglobiinisisalduse langus (99%), neutrofiilide arvu vihenemine (98%),
liimfotsiiiitide arvu viahenemine (98%) ja trombotsiiiitide arvu vdhenemine (95%).

3. ja 4. raskusastme korvaltoimeid kirjeldati 86%-1 patsientidest. Kdige sagedam 3. ja 4. raskusastme
mittehematoloogiline kdrvaltoime oli tsiitokiinide vabanemise siindroom (37%).

Koige sagedamad 3. ja 4. raskusastme hematoloogilised laboratoorsed kdrvalekalded olid vere
valgeliblede arvu vihenemine (97%), liimfotsiiiitide arvu vihenemine (94%), neutrofiilide arvu
vihenemine (96%), trombotsiilitide arvu vdhenemine (70%) ja hemoglobiinisisalduse langus (46%).

3. ja 4. raskusastme korvaltoimeid téheldati sagedamini esimese 8 nédala jooksul parast infusiooni
(78% patsientidest) kui pérast 8 infusioonijargset nddalat (49% patsientidest).

Difuusne B-suurrakkliimfoom

Selles 16igus kirjeldatud korvaltoimed iseloomustati 115 Kymriahi infusiooni saanud patsiendil {ihes
ilemaailmses mitmekeskuselises rahvusvahelises uuringus, st kdimasolevas keskses kliinilises
uuringus CCTL019C2201.
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Kodige sagedamad mittehematoloogilised kdrvaltoimed olid tsiitokiinide vabanemise siindroom (57%),
infektsioonid (58%), piireksia (35%), kdhulahtisus (31%), iiveldus (29%), vasimus (27%) ja
hiipotensioon (25%).

Koige sagedamad korvalekalded hematoloogilistes analiiiisides olid liimfotsiiiitide arvu vihenemine
(100%), vere valgeliblede arvu vahenemine (99%), hemoglobiinisisalduse langus (99%), neutrofiilide
arvu vihenemine (97%) ja trombotsiiiitide arvu vihenemine (95%).

3. ja 4. raskusastme korvaltoimetest teatati 88%-1 patsientidest. Kdige sagedamad 3. ja 4. raskusastme
mittehematoloogilised korvaltoimed olid infektsioonid (34%) ja tsiitokiinide vabanemise siindroom
(23%).

Koige sagedamad (>25%) 3. ja 4. raskusastme hematoloogilised laboratoorsed korvalekalded olid
limfotsiilitide arvu vihenemine (95%), neutrofiilide arvu vihenemine (82%), vere valgeliblede arvu
vihenemine (78%), hemoglobiinisisalduse langus (59%) ja trombotsiiiitide arvu vihenemine (56%).

3. ja 4. raskusastme korvaltoimeid tdheldati sagedamini esimese 8 nddala jooksul pérast infusiooni
(82%) kui pérast 8 infusioonijdrgset nadalat (48%).

Follikulaarliimfoom

Selles 16igus kirjeldatud korvaltoimed iseloomustati 97 Kymriahi infusiooni saanud patsiendil iihes
iilemaailmses mitmekeskuselises rahvusvahelises uuringus, st kdimasolevas keskses kliinilises
uuringus CCTLO19E2202.

Kodige sagedamad mittehematoloogilised kdrvaltoimed (>25%) olid tsiitokiinide vabanemise siindroom
(50%), infektsioonid (50%) ja peavalu (26%).

Koige sagedamad korvalekalded hematoloogilistes analiiiisides olid hemoglobiinisisalduse langus
(94%), liimfotsiiiitide arvu vihenemine (92%), vere valgeliblede arvu vihenemine (91%), neutrofiilide
arvu vihenemine (89%) ja trombotsiiiitide arvu vihenemine (89%).

3. ja 4. raskusastme korvaltoimetest teatati 75%-1 patsientidest. Kdige sagedamad 3. ja 4. raskusastme
mittehematoloogilised korvaltoimed olid infektsioonid (16%).

Kdige sagedamad (>25%) 3. ja 4. raskusastme hematoloogilised laboratoorsed korvalekalded olid
liimfotsiiiitide arvu vihenemine (87%), vere valgeliblede arvu vihenemine (74%), neutrofiilide arvu

viahenemine (71%), trombotsiilitide arvu vihenemine (26%) ja hemoglobiinisisalduse langus (25%).

3. ja 4. raskusastme korvaltoimeid téheldati sagedamini esimese 8 nédala jooksul parast infusiooni
(70%) kui parast 8 infusioonijargset nadalat (40%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Selles 16igus kirjeldatud korvaltoimed tuvastati 79, 115 ja 97 patsiendil kdimasolevates kesksetes
kliinilistes uuringutes (CCTL019B2202, CCTL019C2201 ja CCTL019E2202), kui ka 64 ja

69 patsiendil toetavates uuringutes (CCTL019B2205J) ja CCTL019B2001X) ning turustamisjargsetest
teadetest. Taheldatud korvaltoimed (tabel 1) on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside jargi. Igas
organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed jarjestatud esinemissageduse jargi, kus koige sagedamad
kdrvaltoimed on toodud esimesena, kasutades jargnevat kokkulepet: viga sage (=1/10); sage (=1/100
kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); védga harv (<1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissagedus grupis on korvaltoimed
toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
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Tabel 1

Korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid”

Viga sage Infektsioon — tdpsustamata tekitaja, viirusinfektsioonid, bakteriaalsed
infektsioonid
Sage Seeninfektsioonid

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Harv

| T-rakuline sekundaarne pahaloomuline kasvaja

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage Aneemia, febriilne neutropeenia, neutropeenia, trombotsiitopeenia
Sage Leukopeenia, pantsiitopeenia, koagulopaatia, liimfopeenia
Aeg-ajalt B-rakuline aplaasia

Immuunsiisteemi hiired

Viga sage Tsiitokiinide vabanemise siindroom, hiipogammaglobulineemia®

Sage Infusiooniga seotud reaktsioon, transplantaat-peremehe-vastu haigus®,
hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos

Teadmata Anafiilaktiline reaktsioon

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage S6dgiisu vihenemine, hiipokaleemia, hiipofosfateemia

Sage Hiipomagneseemia, hiipoalbumineemia®, hiipergliikeemia, hiiponatreemia,
hiiperurikeemia®, hiiperkaltseemia, tuumori liiiisi siindroom, hiiperkaleemia,
hiiperfosfateemia®, hiipernatreemia, hiiperferritineemia”, hiipokaltseemia

Aeg-ajalt Hiipermagneseemia

Psiithhiaatrilised hiired

Sage

Arevus, deliirium®, unehire”
b b

Narvisiisteemi hiired

Viiga sage Peavalu'?, entsefalopaatia'’

Sage Pearinglus'?, perifeerne neuropaatia'?, treemor'?, motoorika héired',
krambihood'®, immuunefektorrakkudega seotud nefrotoksilisuse siindroom**,
konehiire'”, neuralgia'®

Aeg-ajalt Isheemiline ajuinfarkt, ataksia'®

Teadmata Neurotoksilisus

Silma kahjustused

Sage | Nigemishiired?”

Siidame hiired

Viga sage Tahhiikardia®"

Sage Siidamepuudulikkus®), siidameseiskus, kodade virvendus

Aeg-ajalt Ventrikulaarsed ekstrasiistolid

Vaskulaarsed héired

Viiga sage Hemorraagia®®, hiipotensioon®?, hiipertensioon
Sage Tromboos®, kapillaaride lekke siindroom
Aeg-ajalt Ohetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Viiga sage Ko6ha?®), hingeldus?”, hiipoksia
Sage Suuneelu valu®®, kopsuturse?”, ninakinnisus, pleuraefusioon, tahhiipnoe
Aeg-ajalt Age respiratoorse distressi siindroom, kopsude infiltratsioon

Seedetrakti haired

Viga sage Kohulahtisus, iiveldus, oksendamine, kdhukinnisus, kdhuvalu®”
Sage Stomatiit, meteorism, suukuivus, astsiit

Maksa ja sapiteede hiired

Sage | Hiiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viiga sage Loove®)

Sage Stigelus, eriiteem, liighigistus, 6ine higistamine
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage Liigesevalu, lihaste ja luustiku valu

32)

Sage

Lihasevalu

Neerude ja kuseteede hiiired

Viiga sage | Age neerukahjustus™

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viiga sage Piireksia, visimus®¥, tursed?”, valu®®

Sage Gripitaoline haigus, asteenia, multiorganpuudulikkuse stindroom, kiilmavirinad

Uuringud

Viga sage Liimfotsiilitide arvu vihenemine*, vere valgeliblede arvu vihenemine*,
hemoglobiinisisalduse vihenemine*, neutrofiilide arvu vihenemine*,
trombotsiiiitide arvu vihenemine*, maksaensiiiimi aktiivsuse suurenemine’”

Sage Vere bilirubiinisisalduse suurenemine, kaalulangus, seerumi ferritiinisisalduse

suurenemine, vere fibrinogeenisisalduse vihenemine, rahvusvahelise
normaliseeritud suhte suurenemine, fibriini d-dimeeri tous, aktiveeritud osalise
tromboplastiini aja pikenemine, protrombiiniaja pikenemine

D

2)

3)

4
5)
6)
7
8)

9)
10)
11)

12)
13)

14)
15)
16)

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

23)

Esitletud infektsioonid ja infestatsioonid kajastavad MedDRA HLGT (high level group term)
termineid.

Hiipogammaglobulineemia hdlmab: immunoglobuliin A sisalduse vihenemine veres,
immunoglobuliin G sisalduse vihenemine veres, immunoglobuliin M sisalduse vihenemine
veres, hiipogammaglobulineemia, immuunpuudulikkus, immuunpuudulikkuse iihine niitaja ja
immunoglobuliinide sisalduse vihenemine.

Transplantaat-peremehe-vastu haigus (Grafi-versus-host disease, GvHD) holmab: GvHD,
GvHD seedetraktis, GvHD nahas.

Hiipoalbumineemia hdlmab: albumiini sisalduse vihenemine veres, hiipoalbumineemia.
Hiiperurikeemia holmab: kusihappe sisalduse suurenemine veres, hiiperurikeemia.
Hiiperfosfateemia hdlmab: fosfori sisalduse suurenemine veres, hiiperfosfateemia.
Hiiperferritineemia hdlmab: hiiperferritineemia, raua sisalduse vihenemine veres.

Deliirium hdlmab: rahutus, deliirium, hallutsinatsioonid, nigemishallutsinatsioonid, drrituvus
ja rahutus.

Unehéire holmab: unetus, Gudusunendod ja unehdire.

Peavalu hdlmab: peavalu ja migreen.

Entsefalopaatia holmab: automatism, kognitiivsed hiired, segasusseisund, teadvuse
hiagustumine, tdhelepanuhdired, entsefalopaatia, letargia, méluhdired, vaimse seisundi
muutused, metaboolne entsefalopaatia, somnolentsus ja motlemishidired. Entsefalopaatia on
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomi (ICANS) domineeriv tunnus,
lisaks teistele siimptomitele.

Pearinglus holmab: pearinglus, minestuseelne seisund ja minestus.

Perifeerne neuropaatia holmab: diisesteesia, hiiperesteesia, hiipoesteesia, perifeerne
neuropaatia, paresteesia ja perifeerne sensoorne neuropaatia.

Treemor holmab: liikkumishéire ja treemor.

Motoorika hdired hdlmab: lihasspasmid, lihaste tdmblused, miiokloonus ja miiopaatia.
Krambihood holmab: generaliseerunud toonilis-kloonilised hood, krambihood ja epileptiline
staatus.

Kodnehéire holmab: afaasia, diisartria ja kdnehéire.

Neuralgia holmab: neuralgia ja istmikunérvivalu.

Ataksia holmab: ataksia ja diismeetria.

Négemishdired hdlmab: hdgune nigemine ja ndgemishéired.

Tahhiikardia hdlmab: siinustahhiikardia, supraventrikulaarne tahhiikardia, tahhtikardia.
Stidamepuudulikkus holmab: siidamepuudulikkus, kaasasiindinud siidamepuudulikkus, vasaku
vatsakese diisfunktsioon ja parema vatsakese diisfunktsioon.

Hemorraagia holmab: piaraku hemorraagia, verevill, veri uriinis, kateetrikoha hemorraagia,
ajuverejooks, konjunktiivi hemorraagia, kontusioon, tsiistiidi hemorraagia,
kaksteissormiksoole haavandi veritsus, dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon,
ninaverejooks, silmakontusioon, seedetrakti verejooks, igemete veritsus, jimesoole veritsus,
hemartroos, veriokse, hematoom, hematuuria, verikdha, tugev menstruaalverejooks, ulatuslik
peensoole veritsus, veriroe, suuveritsus, limaskestaveritsus, suuddne verevill, kohuéone
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hemorraagia, téppverevalumid, neeluverejooks, protseduurijirgne hemorraagia, kopsuveritsus,

purpur, vorkkesta verejooks, subduraalne hematoom, traumajérgne hematoom, kasvaja

hemorraagia, {ilemise seedetrakti veritsus ja vaginaalne verejooks.

Hiipotensioon holmab: hiipotensioon ja ortostaatiline hiipotensioon.

Tromboos hdlmab: siivaveeni tromboos, emboolia, kopsuemboolia, tromboos, ddnesveeni

tromboos ja venoosne tromboos.

Koha hdlmab: koha, produktiivne koha ja iilemiste hingamisteede koha siindroom.

Diispnoe holmab: dge hingamispuudulikkus, diispnoe, ekspiratoorne diispnoe, respiratoorne

distress ja hingamispuudulikkus.

Suuneelu valu holmab: suuvalu ja suuneelu valu.

Kopsuturse hdlmab: dge kopsuturse ja kopsuturse.

Kohuvalu hdlmab: ebamugavustunne kdhus, kdhuvalu, alakdhuvaluy, tilakdhuvalu ja

seedetrakti valu.

Loove hdlmab: dermatiit, akneformne dermatiit, kontaktdermatiit, 166ve, makulopapulaarne

l6ove, papulaarne 166ve ja siigelev 166ve.

Lihaste ja luustiku valu hdlmab: seljavalu, luuvalu, kiiljevalu, lihaste ja luustiku rinnavalu,

lihaste ja luustiku valu, kaelavalu, mittekardiaalne rinnavalu.

Age neerukahjustus hdlmab: dige neerukahjustus, anuuria, asoteemia, normist hilbiv vere

kreatiniinisisaldus, vere kreatiniinisisalduse suurenemine, vere uureasisalduse suurenemine,

neerupuudulikus, neerutorukeste diisfunktsioon ja neerutorukeste nekroos.

Visimus holmab: vdsimus ja halb enesetunne.

Tursed hdolmavad: nédoturse, vedelikupeetus, iildine turse, hiipervoleemia, lokaalne turse,

perifeerne turse, periorbitaalne turse ja perifeerne paistetus.

Valu holmab: valu ja valu jasemetes.

Maksaensiilimi aktiivsuse suurenemine hdolmab: alaniini aminotransferaasi aktiivsuse

suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere alkaalse fosfataasi

aktiivsuse suurenemine, maksaensiilimi aktiivsuse suurenemine, transaminaaside aktiivsuse

suurenemine.

* Esinemissagedus pdhineb laboritulemustel. Patsiente voetakse arvesse ainult koige tdsisema
tdheldatud raskusastme jargi, mis pérast ravi algust tekkis.

**  Lithendina ICANS (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome). Simptomid voi
nihud vdivad progresseeruda ja holmavad: afaasia, teadvuse taseme muutus, kognitiivsete
oskuste kahjustus, motoorne norkus, krambihood ja ajuturse.

24)
25)

26)
27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)
37)

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Tsiitokiinide vabanemise stindroom

Laste ja noorte tdiskasvanute B-rakulise ALLi kliinilistes uuringutes (N=212) teatati tsiitokiinide
vabanemise siindroomist 75%-1 patsientidest (37% 3. vdi 4. raskusaste; 0,5% [1 patsient] surmaga
loppenud).

DLBCLi kdimasolevas kliinilises uuringus (N=115) teatati tsiitokiinide vabanemise siindroomist 57%-
| patsientidest (23% 3. voi 4. raskusaste).

FLi kdimasolevas kliinilises uuringus (N=97) teatati tsiitokiinide vabanemise siindroomist 50%-1
patsientidest. 3. v0i 4. raskusastme korvaltoimetest ei teatatud.

Tsiitokiinide vabanemise siindroomi hinnati laste ja noorte tdiskasvanute B-rakulise ALLi ja DLBCLi
uuringutes Penni kriteeriumide alusel jérgnevalt: 1. raskusaste: kerged reaktsioonid, reaktsioonid, mis
vajavad toetavat ravi; 2. raskusaste: moodukad reaktsioonid, reaktsioonid, mis vajavad intravenoosset
ravi; 3. raskusaste: rasked reaktsioonid, reaktsioonid, mis vajavad viikeses annuses vasopressorite
manustamist vOi lisahapnikku; 4. raskusaste: eluohtlikud reaktsioonid, need, mis vajavad suures
annuses vasopressorite manustamist voi intubatsiooni; 5. raskusaste: surm.

Tsiitokiinide vabanemise siindroomi hinnati FLi uuringus Lee kriteeriumide alusel jargnevalt:
1. raskusaste: kerged tildreaktsioonid, mis vajavad slimptomaatilist ravi; 2. raskusaste: slimptomid, mis

nduavad mdddukat sekkumist, nagu madalvoolu hapnikravi voi véikeses annuses vasopressori
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manustamist; 3. raskusaste: simptomid, mis nduavad agressiivset sekkumist, nagu korgvoolu
hapnikravi ja suures annuses vasopressori manustamist; 4. raskusaste: eluohtlikud reaktsioonid, mis
vajavad intubatsiooni; 5. raskusaste: surm.

Tsiitokiinide vabanemise siindroomi ravi vt 16ik 4.4.

Infektsioonid ja febriilne neutropeenia

Rasked infektsioonid (3. ja suurem raskusaste), mis voivad olla eluohtlikud v6i I6ppeda surmaga,
tekkisid Kymriahi infusiooni jirgselt 36%-1 B-rakulise ALLiga patsientidest. Uldine esinemissagedus
(koik raskusastmed) oli 70% (tdpsustamata 55%, viirusinfektsioonid 31%, bakteriaalsed infektsioonid
24% ja seeninfektsioonid 12%) (vt 151k 4.4). 41%-1 patsientidest tekkis mis tahes tiilipi infektsioon

8 nddala jooksul pérast Kymriahi infusiooni.

Rasked infektsioonid (3. ja suurem raskusaste), mis voivad olla eluohtlikud voi 16ppeda surmaga,
tekkisid Kymriahi infusiooni jirgselt 34%-1 DLBCLiga patsientidest. Uldine esinemissagedus (kdik
raskusastmed) oli 58% (tdpsustamata 48%, bakteriaalsed infektsioonid 15%, seeninfektsioonid 11% ja
viirusinfektsioonid 11%) (vt 161k 4.4). 37%-1 patsientidest tekkis mis tahes tiilipi infektsioon 8 niddala
jooksul.

Rasked infektsioonid (3. ja 4. raskusaste) tekkisid 16%-1 FLi patsientidest. Uldine esinemissagedus
(koik raskusastmed) oli 50% (tdpsustamata 36%, viirusinfektsioonid 17%, bakteriaalsed infektsioonid
6% ja seeninfektsioonid 2%) (vt 151k 4.4). 19%-1 patsientidest tekkis mis tahes tiiiipi infektsioon

8 nidala jooksul.

Rasket febriilset neutropeeniat (3. vai 4. raskusaste) tdheldati 26%-1 B-rakulise ALLiga lastest ja
noortest tdiskasvanud patsientidest, 17%-1 DLBCLiga patsientidest ning 12%-1 FLi patsientidest.
Febriilse neutropeenia ravi enne ja pérast Kymriahi infusiooni vt 16ik 4.4.

Kauakestvad tstitopeeniad
Tsiitopeeniad on eelnevate keemiaravide ja Kymriahi ravi tottu viga sagedad.

Koikidel B-rakulise ALLiga lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel esines mingil ajal pérast
Kymriahi infusiooni 3. v0i 4. raskusastme tsiitopeenia. Laboratoorsete leidudega tuvastatud 3. ja

4. raskusastme tsiitopeeniad, mis ei taandunud 28. paevaks parast Kymriahi infusiooni, hdlmasid vere
valgeliblede (50%), neutrofiilide (56%), liimfotsiiiitide (43%) ja trombotsiiiitide (32%) arvu
vihenemist ja hemoglobiinisisalduse langust (11%).

Koikidel DLBCLiga tiiskasvanud patsientidel esines mingil ajal parast Kymriahi infusiooni 3. ja

4. raskusastme tsiitopeenia. Laboratoorsete leidudega tuvastatud 3. ja 4. raskusastme tsiitopeeniad, mis
ei taandunud 28. pdevaks, holmasid trombotsiiiitide (39%), limfotsiiiitide (29%), neutrofiilide (25%)
ja vere valgeliblede (21%) arvu viahenemist ja hemoglobiinisisalduse langust (14%).

99%-1 FLiga tdiskasvanud patsientidel esines mingil ajal parast Kymriahi infusiooni 3. ja

4. raskusastme tsiitopeenia. Laboratoorsete leidudega tuvastatud 3. ja 4. raskusastme tsiitopeeniad, mis
ei taandunud 28. paevaks, holmasid limfotsiititide (23%), trombotsiiiitide (17%), neutrofiilide (16%)
ja vere valgeliblede (13%) arvu vihenemist ja hemoglobiinisisalduse langust (3%).

Neuroloogilised korvaltoimed
Enamik neurotoksilisi héireid tekkis 8 nédala jooksul pérast infusiooni ja need olid médduvad.

B-rakulise ALLiga lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel tekkisid tosised neuroloogilised
kdrvaltoimed, sealhulgas entsefalopaatia ja/vdi deliiriumi ilmingud 32%-1 patsientidest (10% 3. voi
4. raskusaste) 8 nédala jooksul pérast Kymriahi infusiooni. DLBCLiga patsientidel tekkisid
entsefalopaatia ja/voi deliiriumi ilmingud 20%-1 patsientidest (11% 3. vdi 4. raskusaste) 8 nédala
jooksul pdrast Kymriahi infusiooni. FLiga patsientidel tekkisid need 9%-1 patsientidest (1% 3. voi 4.
raskusaste) 8 nédala jooksul parast Kymriahi infusiooni. Neurotoksilistest hairetest tekkis

16



immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom (ICANS) 4%-1 patsientidest (1% 3. voi 4.
raskusaste), koik juhud 8 nédala jooksul pérast Kymriahi infusiooni.

Neuroloogiliste kdrvaltoimete kliinilise ravi kohta vt 16ik 4.4.
Hiipogammaglobulineemia

Hiipogammaglobulineemiast teavitati 49%-1 patsientidest, keda raviti Kymriahiga r/r ALLi suhtes,
17%-1 patsientidest r/r DLBCLiga ning 17%-1 patsientidest r/r FLiga.

Kymriahiga ravi saavatel naistel v3ib olla hilpogammaglobulineemia. Kymriahiga ravi saanud emade
vastsiindinutel tuleb hinnata immunoglobuliinide taset veres.

Immunogeensus

Kliinilistes uuringutes méirati tisageenlekleutseeli humoraalse immunogeensuse modtmiseks
hiirevastaseid CAR19 antikehi (anti-mCAR19) seerumis enne ja parast manustamist. Enamikul
patsientidest oli annuse-eelne anti-mCAR19 antikehade leid positiivne lastel ja noortel tdiskasvanud
ALLiga patsientidel (B2202, B2205J, B2001X, 84,0%), tdiskasvanud DLBCLiga patsientidel (C2201,
93,9%) ning tdiskasvanud FLiga patsientidel (E2202, 66,0%).

Ravitekkelisi anti-mCAR19 antikehasid tdheldati 40,5%-1 lastel ja noortel tdiskasvanud ALLiga
patsientidel, 8,7%-1 tdiskasvanud DLBCLiga patsientidel ning 28,7%-1 tiiskasvanud FLiga
patsientidel. Olemasolevad ja ravitekkelised antikehad ei olnud seotud mdjuga kliinilisele
ravivastusele, samuti ei mdjutanud need tisageenlekleutseeli ekspansiooni ja piisivust. Puuduvad
tdendid selle kohta, et olemasolevad ja ravitekkelised anti-mCAR19 antikehad Kymriahi ohutust voi
efektiivsust mojutaksid.

T-rakulist immuunvastust ei taheldatud lastel ja noortel tdiskasvanud B-rakulise ALLiga (B2202),
taiskasvanud retsidiveerunud voi refraktaarse DLBCLiga patsientidel ning tdiskasvanud FLiga
patsientidel.

Lapsed

Tisageenlekleutseeli ohutust 1/r B-rakulise ALLiga lastel alates 3 aasta vanusest hinnati 212 patsiendil
keskses uuringus B2202 ja toetavates uuringutes B2205J ja B2001X, milles enamus patsientidest
(81%) olid alla 18 aasta vanused (65/79 uuringus B2202, 54/64 uuringus B2205]J ja 52/69 uuringus
B2001X). Korvaltoimete esinemissagedus, tiiiip ja raskusaste lastel on toodud eespool alaldigus
,»Ohutusandmete kokkuvote® ja tabelis 1.

Tisageenlekleutseeli ohutust r/r B-rakulise ALLiga alla 3 aasta vanustel lastel hinnati vaatlusuuringus
B2401 (n=43), kus iildine ohutus vastas iildiselt tisageenlekleutseeli teadaolevale ohutusprofiilile.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Uleannustamisest ei ole teatatud.
Uleannustamise korral tekib potentsiaalne oht tsiitokiinide vabanemise siindroomi, sealhulgas raske

tsiitokiinide vabanemise stindroomi arenguks. Hoolikas jélgimine, vt 15ik 4.2; tsiitokiinide vabanemise
stindroomi stimptomid ja ravi, vt 15ik 4.4.

17



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1XL04.

Toimemehhanism

Tisageenlekleutseel on autoloogne immunotsellulaarne véhiravi, mis hdlmab patsiendi enda T-rakkude
reprogrammeerimist kiméirset antigeeniretseptorit (CAR) kodeeriva transgeeniga, et tuvastada ja
hivitada CD19 ekspresseerivad rakud. CAR sisaldab hiire tiheahelalist antikeha fragmenti, mis tunneb
dra CD19 ning mis on liidetud 4-1BB (CD137) ja CD3-dzeeta intratsellulaarsete signaaliiilekande
domeenidega. CD3-dzeeta komponent on vajalik T-rakkude aktivatsiooni ja kasvajavastase aktiivsuse
kiivitamiseks, samal ajal kui 4-1BB suurendab tisageenlekleutseeli ekspansiooni ja piisivust.
Seondudes CD19 ekspresseerivate rakkudega, edastab CAR signaali, mis soodustab T-rakkude
ekspansiooni ja tisageenlekleutseeli piisivust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Age liimfoblastne leukeemia (ALL)

Uhes keskses (B2202, N=79) ja kahes toetavas (B2205J, N=64 ja B2101J, N=60) avatud iihe rithmaga
I/II faasi uuringus (kokku 203 patsienti vanuses kuni 25 aastat, kaasa arvatud) hinnati Kymriahi ravi
ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud voi refraktaarse (r/r) B-rakulise ALLiga lastel ja noortel
tdiskasvanud patsientidel. Enne uuringuga liitumist voi selle ajal koguti kdigilt patsientidelt
leukafereesi produktid ja need kiilmsailitati.

Keskne uuring B2202 (ELIANA) on mitmekeskuseline iihe rithmaga II faasi uuring r/r B-rakulise
dgeda limfoblastse leukeemiaga lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel. Peamisesse uuringu
kohorti kaasatud 97-st patsiendist 79 said Kymriahi infusiooni; 8 patsiendile (8%) ei saanud Kymriahit
valmistada; katkestamise pohjused enne Kymriahi infusiooni olid surm (n=7; 7%) voi kdrvaltoimed
(n=3; 3%), mis tekkisid kliinilises uuringus Kymriahi valmistamist oodates. Uuringuaegse jélgimise
kestuse mediaan, defineeritud kui aeg Kymriahi infusioonist jélgimise 1dpetamise voi katkestamiseni
enne andmete kogumise 10petamist oli 28,5 kuud (vahemik: 0,4...65,5). Mediaanne aeg Kymriahi
infusioonist kuni andmete kogumise 16petamiseni oli 79,4 kuud (vahemik: 59,7...90,3).

Pohiline teave uuringusse kaasatud ja infusiooni saanud patsientide algandmete kohta on toodud
tabelis 2. Enamik patsientidest (69/79, 87%) sai Kymriahit oodates sildamisravi. Kokku 76 patsienti
79-st (96%) Kymriahi infusiooni saanud patsiendist said pérast uuringuga liitumist ja enne Kymriahi
iiksikannuse infusiooni ka liimfotsiiiite vihendavat keemiaravi (vt 101k 4.2 tingimusi limfotsiiiite
viahendavaks keemiaraviks).
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Tabel 2
algandmed

Uuring B2202: uuringusse kaasatud ja infusiooni saanud patsiendirithmade

Uuringusse kaasatud
N=97

Infusiooni saanud
N=79

n (%) n (%)

Vanus (aastad)

Keskmine (standardhilve) 12 (5,48) 12 (5,38)

Mediaan (minimaalne - maksimaalne) 11 (3...27) 11 (3...24)
Vanuseriihm (aastad) - n (%)

<10 aastat 40 (41,2) 32 (40,5)

>10 aastat ja <18 aasta 40 (41,2) 33 (41,8)

>18 aastat 17 (17,5) 14 (17,7)
Sugu - n (%)

Mehed 54 (55,7) 45 (57,0)

Naised 43 (44,3) 34 (43,0)
Haigusseisund - n (%)

Primaarne refraktaarne! 8(8,2) 6(7,6)

Haiguse retsidiiv? 89 (91,8) 73 (92,4)
Eelneyv tiiviraku siirdamine - n (%)

0 39 (40,2) 31(39,2)

1 50 (51,5) 42 (53,2)

2 8 (8,2) 6 (7,6)

"Primaarne refraktaarne: morfoloogilise tdieliku remissiooni puudumine enne uuringut;
Haiguse retsidiiv: vihemalt iiks retsidiiv enne uuringut

Efektiivsuse hindamiseks oli kasutusel esmane tulemusnéitaja, milleks oli {ildine remissiooni mair
(overall remissioon rate, ORR), mis holmas parimat iildist ravivastust kui tiielikku remissiooni
(complete remission, CR) voi tdielikku remissiooni mittetdieliku vererakkude arvu taastumisega
(complete remission with incomplete blood count recovery, CRi) 3 kuu jooksul parast infusiooni, mille
maééras kindlaks sdltumatu hindamiskogu (Independent Review Committee, IRC). Efektiivsuse
hindamiseks kasutati ka teiseseid tulemusnditajaid, mis holmasid remissiooni kestust (duration of
remission, DOR) ja CR v6i CRi saavutanud patsientide protsenti, kellel oli voolutsiitomeetria abil
madratud minimaalne jadkhaigus (minimal residual disease, MRD) <0,01% (MRD-negatiivsed). Selle
uuringu efektiivsustulemused on toodud tabelis 3. ORR oli jérjepidev koigi alariihmade 1ikes.
Kaheksale patsiendile (10,1%), kes saavutasid Kymriahi infusiooni jargselt CR/CRi, tehti remissioonis
olles hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamine ning nendest kuuele patsiendile (7,6%) oli vdimalik
siirdamine teha esimese kuue infusioonijargse kuu jooksul remissioonis olles. Kymriahit manustati
kvalifitseeritud Kymriahi ravikeskuses statsionaarselt ja ambulatoorselt.
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Tabel 3

Uuring B2202: efektiivsustulemused retsidiveerunud/refraktaarse B-rakulise dgeda

liimfoblastse leukeemiaga (ALL) lastel ja noortel tiiskasvanud patsientidel

Uuringusse kaasatud

Infusiooni saanud

Esmane tulemusniitaja patsiendid patsiendid
N=97 N=79
Uldine remissiooni miir (ORR) kolme kuu 65 (67,0) 65 (82,3)
jooksul'%, n (%) (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)
Po6hiline teisene tulemusniitaja N=97 N=79
CR vdi CRi MRD-negatiivse luutidiga®®, n (%) 64 (66,0) 64 (81,0)
95% CI (55,7...75,3) (70,6...89,0)
p<0,0001 p<0,0001
Remissiooni kestus (DOR)’ N=66 N=66
% juhtumivaba elulemuse tdendosus 12. kuul 67,4 67,4
% juhtumivaba elulemuse tdendosus 30. kuul 56,2 56,2
Mediaan (kuud) (95% CI) 46,8 (17,8; NE°) 46,8 (17,8; NE)
Muu teisene tulemusniitaja N=97 N=79
Uldine elulemus (OS)®
% elulemuse toendosus 36. kuul 52,8 63,5

Mediaan (kuud) (95% CI)

47,9 (19.4; NE)

Saavutamata (45,6; NE)

>1000/pl) ilma vereiilekandeta.

ega ilma.
MRD <0,01%.

Ha: >15% pdhjal.

3. kuud.

Mittehinnatav

Remissioon peab piisima vihemalt 28 pdeva ilma retsidiveerumise kliiniliste tunnusteta.

2 Nominaalne tihepoolne tipne p-vairtus HO: ORR <20% vs. Ha: ORR >20% pohjal

Taielikku remissiooni (CR) méératleti kui <5% blaste luuiidis, tsirkuleerivaid blaste veres peab
olema <1%, puuduvad ekstramedullaarse haiguse tunnused ning toimub perifeerse vere rakkude
arvu téielik taastumine (trombotsiiiitide arv >100 000/ul ja neutrofiilide absoluutarv [ANC]

Taielikku remissiooni mittetdieliku vererakkude arvu taastumisega (CRi) méairatleti kui <5%
blaste luuiidis, tsirkuleerivaid blaste veres peab olema <1%, puuduvad ekstramedullaarse
haiguse tunnused ning ei toimu perifeerse vere rakkude arvu téielikku taastumist vereiilekandega
MRD (minimaalne jaékhaigus) negatiivsus oli defineeritud kui voolutsiitomeetria abil méératud

Nominaalne tihepoolne tépne p-vairtus HO: MRD-negatiivse remissiooni méér <15% vs.

DORIi maiaratleti kui ajavahemikku CR v6i CRi saavutamisest kuni retsidiveerumise voi surmani
poOhihaiguse tottu, likskdik saabus varem (N=66). Uks patsient saavutas remissiooni parast

OSi méaratleti infusiooni saanud patsientidel kui ajavahemikku Kymriahi infusiooni pdevast
kuni mis tahes pohjusel tekkinud surma kuupéevani ja uuringusse kaasatud patsientidel
uuringusse kaasamise kuupéevast kuni mis tahes pdhjusel tekkinud surma kuupéevani.

Toetav uuring B2205J (ENSIGN) oli mitmekeskuseline iihe rithmaga II faasi uuring r/r B-rakulise
ALLiga lastele ja noortele tdiskasvanud patsientidele. Sellel uuringul oli sama iilesehitus ja kaasati
samad patsiendiriithmad, mis keskses uuringus B2202. Peamiseks erinevuseks kahe uuringu vahel oli
esmase tulemusnditaja ORR definitsioon, mida uuringus B2205]J hinnati kuue kuu jooksul parast
Kymriahi infusiooni ning toetavas uuringus kolme kuu jooksul. 75 kaasatud patsiendist said 64
Kymriahi infusiooni, viiele patsiendile (6,7%) ei olnud vdimalik Kymriahi valmistada ning kuus
patsienti (8,0%) surid Kymriahi infusiooni valmistamise ootel, olles juba kaasatud kliinilisse
uuringusse. Uuringuaegse jalgimise kestuse mediaan 16ppanaliiiisis, defineeritud kui aeg Kymriahi
infusioonist jalgimise 10petamise voi katkestamiseni enne andmete kogumise 16petamist oli 12,2 kuud
(vahemik: 0,4...49,3). Mediaanne aeg Kymriahi infusioonist kuni andmete kogumise 16petamiseni oli

31,7 kuud (vahemik: 17,6...56,0).




Infusiooni saanud patsientide vanuse mediaan oli 12,5 aastat (vahemikus 3...25), 34 (53,1%) olid nais-
ja 30 (46,9%) meessoost, 10,9%-1 oli esmane refraktaarne haigus, 89,1%-1 oli haiguse dgenemine ning
43,8%-1 patsientidest oli tehtud véhemalt {iks eelnev hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamine.
Algandmed, nagu vanus (vanuse mediaan 13,0 aastat, vahemik: 3...25), sugu (46,7% nais- ja 53,3%
meessoost), esmane refraktaarsus (10,7%) ja eelnev siirdamine anamneesis (42,7%), olid uuringusse
kaasatud patsientidel sarnased. Enamusele Kymriahi infusiooni saanud patsientidest (57/64, 89,1%)
manustati sildavat keemiaravi. 60 patsiendile 64-st (93,8%) manustati liimfotsiiiite vihendavat
keemiaravi uuringusse kaasamise jérel ja enne Kymriahi tiksikannuse infusiooni.

Efektiivsust hinnati esmase tulemusnéitaja - iildise remissiooni méira (overall remission rate, ORR)
pohjal, mis hdlmas parimat tdielikku ravivastust kui CR v6i CRi, mis piisis vihemalt 28 pdeva kuue
kuu jooksul infusiooni jérel, mille méaras kindlaks IRC ja ka teiseste tulemusniitajate pohjal, nagu
DOR, patsientide arv, kes saavutasid CR vdi CRi MRD-negatiivse haigusega ning OS. Infusiooni
saanute hulgas ilmnes ORR 45-1 (70,3%) patsiendil (59,4% CR ja 10,9% CRi). 43-1 (67,2%) patsiendil
teatati CR/CRi méiirast ja MRD negatiivsest luuiidist. DOR mediaani ei saavutatud, 12. kuul oli
siindmuste puudumise tdendosus 70,5%. 24. kuul oli elulemuse tdendosus 54,7% ning OS mediaan oli
29,9 (95% CI: 15,1, 42,4) kuud. OS tulemusi kinnitati uuendatud OS analiiiisil (s.t. OS mediaan

29,9 kuud [95% CI: 15,2, méddramata] koos 24-kuulise elulemuse tdendosusega 57,6%; jilgimisel
leitud OS mediaaniga 25,9 kuud); see analiiiis holmas patsiente, kes olid iile viidud eraldiseisvasse
pikaajalisse jalgimisuuringusse. Seitsmel patsiendil (10,9%), kes saavutasid CR/CRi Kymriahi
infusiooni jérgselt, toimus hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamine uuringu ajal remissioonis olles;
nendest viiele patsiendile (7,8%) oli vdimalik siirdamine teha esimese kuue infusioonijérgse kuu
jooksul remissioonis olles. Kaasatud patsientide (n=75) efektiivsusnditajatest ilmneb 60,0% ORR
(50,7% CR ja 9,3% CRi; 57,3% MRD-negatiivse luuiidi korral). Teatatud {ildine elulemus uuringusse
kaasatud rithmas vastab infusiooni saanud riihmale.

Patsientide eririihmad
Eri vanuseliste alariihmade vahel ei tdheldatud erinevusi efektiivsuses ega ohutuses.

Patsiendid aktiivse KNSi leukeemiaga

Neljast aktiivse KNSi leukeemiaga (s.o. KNS-3) patsiendist, kes olid hdolmatud uuringusse B2101J,
koges kolm tsiitokiinide vabanemise siindroomi (raskusaste 2...4) ja mé6duvaid neuroloogilisi hdireid
(raskusaste 1...3), mis lahenesid 1...3 kuu jooksul pérast infusiooni saamist. Uks patsient suri haiguse
progresseerumise tottu ja iilejdénud kolm patsienti saavutasid CR vo6i CRi ja piisisid elus 1,5...2 aastat
parast infusiooni.

Difuusne B-suurrakkliimfoom (DLBCL)

Mitmekeskuselises avatud keskses iihe rithmaga 11 faasi uuringus C2201 (JULIET) hinnati Kymriahi
ravi ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud voi refraktaarse (r/r) difuusse B-suurrakkliimfoomiga
(DLBCL) tiiskasvanud patsientidel, kes said >2 siisteemset keemiaravi, sealhulgas rituksimabi ja
antratsiikliini, voi kellel tekkis retsidiiv pérast autoloogset hematopoeetilist tiiviraku transplantatsiooni
(haematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Uuringusse C2201 ei kaasatud T-
rakkude/histiotsiiiitide rohke B-suurrakkliimfoomiga, primaarse naha B-suurrakkliimfoomiga,
primaarse keskseinandi B-suurrakkliimfoomiga, EBV-positiivse disfuusse B-suurrakkliimfoomiga
eakatel, Richteri transformatsiooniga ja Burkitti liimfoomiga patsiente.

167-st uuringusse C2201 kaasatud patsiendist 115 said Kymriahi infusiooni. Ligikaudu

31% patsientidest 10petas uuringu enne Kymriahi infusiooni. 13 patsiendile (8%) ei saanud Kymriahit
valmistada. Teised 10petamise pdhjused enne Kymriahi infusiooni olid surm (n=16; 10%),

arsti otsus/pdhihaiguse siivenemine (n=16; 10%), patsiendi otsus (n=2; 1%), korvalekalle protokollist
(n=1; 1%) voi korvaltoimed (n=4; 2%), mis tekkisid kliinilises uuringus Kymriahi valmistamist
oodates. Uuringuaegse jilgimise kestuse mediaan, defineeritud kui aeg Kymriahi infusioonist
jéalgimise 16petamise voi katkestamiseni enne andmete kogumise 10petamist 16ppanaliiiisis oli 7,7 kuud
(vahemik: 0,4...61,0). Mediaanne aeg Kymriahi infusioonist kuni andmete kogumise 1opetamiseni
1dppanaliiiisis oli 74,3 kuud (vahemik: 58,1...86,6).
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PGhiline teave uuringusse kaasatud ja infusiooni saanud patsientide algandmete kohta on toodud
tabelis 4. Enne uuringuga liitumist vai selle ajal koguti kdigilt patsientidelt leukafereesi algmaterjal,
mis kiilmsadilitati. Enamik patsiente (103/115, 90%) said haiguse stabiliseerimiseks sildamist
(bridging). Sildamise tiiiip ja kestus otsustati arsti drandgemise jargi. 107 patsienti 115-st (93%) said
enne Kymriahi infusiooni liimfotsiiiite vihendavat keemiaravi. Kymriahit manustati {iksikannusena
(0,6...6,0 x 108 CAR-positiivsed elujdulised T-rakud) intravenoosse infusiooni teel kvalifitseeritud
Kymriahi ravikeskuses statsionaarselt ja ambulatoorselt.

Tabel 4 Uuring C2201: uuringusse kaasatud ja infusiooni saanud patsiendirithmade

algandmed
Uuringusse kaasatud | Infusiooni saanud
N=167 N=115
n (%) n (%)
Vanus (aastad)
Keskmine (standardhélve) 56 (12,9) 54 (13,1)
Mediaan (minimaalne — maksimaalne) 58 (22...76) 56 (22...76)
Vanuseriihm (aastad) - n (%)
<65 aasta 120 (71,9) 89 (77.4)
>65 aasta 47 (28,1) 26 (22,6)
Sugu - n (%)
Mehed 105 (62,9) 71 (61,7)
Naised 62 (37,1) 44 (38,3)
Eelnev hematopoeetiline tiiviraku siirik —
n (%)
Ei 93 (55,7) 59 (51,3)
Jah 74 (44,3) 56 (48,7)
III/IV haigusfaas uuringu alguses - n (%)
Ei 36 (21,6) 27 (23,5)
Jah 131 (78.4) 88 (76.,5)
Eelnevate kasvajavastaste ravide arv —
n (%)
1 6 (3,6) 54,3
2 73 (43,7) 51(44,3)
3 52 (31,1) 36 (31,3)
>4 36 (21,6) 23 (20,0)
Haigusseisund - n (%)
Refraktaarne viimase siisteemse raviga 98 (58,7) 63 (54,8)
Retsidiiv viimase siisteemse raviga 69 (41,3) 52 (45,2)

Kymriahi efektiivsust hinnati esmase tulemusnditaja- parim iildine ravivastuse maar (overall response
rate, ORR)- pdhjal. See holmas téielikku ravivastust (complete response, CR) ja osalist ravivastust
(partial response, PR) ja selle méiras kindlaks sdltumatu hindamiskogu (IRC) koos teiseste
tulemusnditajatega, sealhulgas ravivastuse kestus (tabel 5).
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Tabel 5

Uuring C2201: efektiivsustulemused retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse B-

suurrakkliimfoomiga (DLBCL) tiiskasvanud patsientidel péarast kahte voi enamat

siisteemset ravi

Uuringusse kaasatud

Infusiooni saanud

patsiendid patsiendid
N=167 N=115
Esmane tulemusniitaja’ N=147 N=99
Uldine ravivastuse miir (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)
Ravivastus 3. kuul N=147 N=99
ORR (%) 40 (27,2) 40 (40,4)
CR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
Ravivastus 6. kuul N=147 N=99
ORR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
CR (%) 31 (21,1) 31 (31,3)
Ravivastuse kestus (DOR)? N=54 N=54

Mediaan (kuud) (95% CI)

Saavutamata (10,0; NE%)

Saavutamata (10,0; NE%)

% retsidiivivaba elulemuse tdendosus 12. kuul

63,4

63,4

% retsidiivivaba elulemuse tdendosus 24. kuul 60,8 60,8
% retsidiivivaba elulemuse tdendosus 36. kuul 60,8 60,8
% retsidiivivaba elulemuse tdendosus 54. kuul 60,8 60,8
Muud teisesed tulemusnéitajad N=167 N=115
Uldine elulemus (OS)*
% elulemuse tdendosus 12. kuul 41,0 48,2
% elulemuse tdendosus 36. kuul 29.4 36,6
% elulemuse tdendosus 60. kuul 25,5 31,7
Mediaan (kuud) (95% CI) 8,2 (5,8...11,7) 11,1 (6,6...23,9)

rajatises.

Mittehinnatav.

Esmast tulemusnéitajat analiiiisiti kdigil patsientidel, kellele manustati Kymriahit Novartise US

ORR on CRi vodi PRi saavutanud parima iildise ravivastusega (BOR, Best Overall Response)
patsientide osakaal Lugano hindamiskriteeriumi pohjal (Chelson 2014); infusiooni mitte saanud
patsiendid méairati rihma BOR=Teadmata (s.o. ravile mitte alluv).
DORi maédratleti kui ajavahemikku CRi v3i PRi saavutamisest kuni retsidiivi vdi DLBCList tingitud
surma tekkeni (iikskdik kumb saabub esimesena).
OSi méaratleti kui aega Kymriahi infusiooni kuupédevast kuni mis tahes pdhjusel tekkinud surma
kuupéevani (N=115) ja aega uuringusse kaasatud patsientidel uuringusse kaasamise kuupéevast kuni
mis tahes pohjusel tekkinud surma kuupdevani (N=167).

41-st patsiendist, kes saavutas CR, oli 16-1 patsiendil esmane {ildine ravivastus PR, mis arenes aja
jooksul CRni; enamik patsiente (13/16) saavutas lilemineku PRst CRni 6 kuu jooksul pérast
tisageenlekleutseeli infusiooni. ORR oli jarjepidev koigi alariihmade 16ikes.

Follikulaarliimfoom

Avatud mitmekeskuselises iithe rithmaga II faasi uuringus (E2202, N=97) hinnati Kymriahi ravi
ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud voi refraktaarse (r/r) follikulaarliimfoomiga (FL) tdiskasvanud

patsientidel.

Keskne uuring E2202 (ELARA) holmas patsiente, kelle FL oli refraktaarne vai retsidiveerunud 6 kuu
jooksul pérast teise voi hilisema siisteemse ravi 1dpetamist (k.a. anti-CD20-antikeha ja alkiileeriv
aine), retsidiveerunud anti-CD20-antikeha séilitusravi ajal voi 6 kuu jooksul pérast seda viahemalt kahe
ravi jérel, voi retsidiveerunud parast autoloogset hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamist (HSCT).
Uuringust jdid eemale dgeda vai raske infektsiooniga patsiendid ning patsiendid transformeerunud
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liimfoomi voi teiste agressiivsete limfoomidega, sealhulgas 3b.raskusastmega FL, eclneva allogeense
HSCT patsiendid ning kesknérvisiisteemi aktiivse haaratusega patsiendid.

98-st uuringusse holmatud ja leukafereesi 14bi teinud patsiendist 97 patsienti said Kymriahi infusiooni.
Uks patsient saavutas enne infusiooni tiieliku ravivastuse, mis on omistatav viimasele ravi enne
infusiooni, ning raviarsti otsusel eemaldati ta uuringust. Patsientidelt enne uuringut voi uuringusse
sisenemisel leukafereesi kdigus kogutud komponendid suunati kiilmséilitusse. Kymriahit manustati
koigile uuringus osalenud patsientidele. Uuringu mediaanne jalgimisaeg, méératletud kui periood
Kymriahi infusiooni manustamisest kuni jélgimise 1dpetamise vdi jdlgimise katkestamiseni enne
andmete kogumise 10petamist, oli 18,6 kuud (vahemik 1,8...29,9). Mediaanne aecg Kymriahi infusiooni
manustamisest andmete kogumise 16petamiseni oli 20,8 kuud (vahemik: 14,4...29,9). Uuring veel
kestab.

97-st Kymriahi infusiooni saanud patsiendist oli 94-1 uuringueelselt moddetav haigus vastavalt
soltumatule hindamiskogule (Independent Review Committee, IRC) ning nende andmed on koondatud
efektiivsusanaliilisi andmekogumisse (efficacy analysis set, EAS).

Tabelis 6 on toodud uuringueelsed andmed uuringusse hdlmatud patsientide ja EAS kohta. Ligikaudu
pooled (44/94; 47%) patsientidest said sildavat ravi haiguse stabiliseerimiseks leukafereesi ja
Kymriahi infusiooni vahelises perioodis; kdik patsiendid said liimfotsiilite vihendavat keemiaravi.
Kymriahit manustati iiksikannuse veenisisese infusioonina kvalifitseeritud ravikeskuses patsientidele,
kes olid sel ajal hospitaliseeritud voi said ravi Kymriahiga péevaravis (18%),
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Tabel 6 Uuring E2202: Uuringueelsed andmed uuringusse holmatud ja EAS

patsiendipopulatsioonide kohta

Uuringusse kaasatud | EAS*
N=98 N=94
n (%) n (%)
Vanus (aastad)
Keskmine (standardhilve) 56,5 (10,34) 56,4 (10,54)
Mediaan (minimaalne — maksimaalne) 57,5 (29...73) 57,0 (29...73)
Vanuse kategooria (aastad) — n (%)
<65 aastat 74 (75,5) 70 (74,5)
>65 aastat 24 (24,5) 24 (25,5)
Sugu — n (%)
Mehed 65 (66,3) 64 (68,1)
Naised 33(33,7) 30(31,9)
IIL...IV staadiumi haigus uuringu alguses — n 84 (85,7) 81 (86,2)
(%)
Korge FLIPI skoor! — n (%) 59 (60,2) 57 (60,6)
Massiivne haigus uuringueelselt’ — n (%) 62 (63,3) 61 (64,9)
Eelnevate kasvajavastaste ravide arv — 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)
Mediaan (minimaalne — maksimaalne) 4,0 (2,0...3,0) 4,0 (2,0...13,0)
Haiguse staatus — n (%)
Refraktaarne viimasele ravile 76 (77,6) 74 (78,7)
Retsidiveerunud viimase ravi jargselt 17 (17,3) 17 (18,1)
Topeltrefraktaarsus® — n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)
Haiguse progresseerumine 24 kuu jooksul 61 (62,2) 61 (64,9)
(POD24)* — n (%)
Eelnenud hematopoeetiliste tiivirakkude 36 (36,7) 35(37,2)
siirdamine (HSCT) — n (%)
Eelnev PI3K inhibiitor — n (%) 21 (21,4) 19 (20,2)
*

Infusiooni saanud patsiendid, kellel oli uuringueelselt moddetav haigus vastavalt soltumatule
hindamiskogule (IRC) ja kelle andmeid on kasutatud efektiivsusanaliiiisis.

FLIPI koosneb viiest prognostilisest tegurist; FLIPI = summa (prognostilise teguri
olemasolu="Jah*); madal: 0...1 kriteeriumi esinemine; keskmine: 2 kriteeriumi esinemine;
korge: 3 voi enama kriteeriumi esinemine.

Massiivne haigus on méiratletud IRC poolt piltdiagnostikal ilmneva solme voi sdlmevilise
kasvaja massina, mille 1&bimddt on >7 cm, voi vdhemalt 3 slme paikmena, millest igaiihe
18bim&6t on >3 cm.

Topeltrefraktaarsus tdhendab ravivastuse puudumist voi haiguse retsidiveerumist kuue kuu
jooksul pérast ravi anti-CD20-antikehade ja alkiileerivate ainetega mis tahes reziimil.
POD24: Esmane refraktaarsus voi haiguse progresseerumine 24 kuu jooksul alates esimesest
anti-CD20 monoklonaalseid antikehi sisaldavast ravist.

Efektiivsust hinnati tdieliku ravivastuse méddra (CRR) esmase tulemusnaéitaja abil, mida jélgiti alates
infusioonist kuni haiguse progresseerumise voi uue ravi alguseni. CRR maéérati IRC poolt arvestades
Lugano hindamiskriteeriume (Cheson 2014). Teisesteks tulemusnditajateks olid iildine ravivastuse
madr (ORR), ravivastuse kestus (DOR), progressioonivaba elulemus (PFS), tildine elulemus (OS).
Mediaanne aeg uuringusse kaasamisest kuni infusiooni saamiseni oli 46 paeva (vahemik: 23 kuni
127). Infusioonijérgselt toimus staatuse hindamine esimest korda 3. kuul.
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Tabel 7 Uuring E2202: efektiivsustulemused retsidiveerunud voi refraktaarse
follikulaarliimfoomiga (FL) tiiskasvanud patsientidel pirast kahte voi enamat
siisteemset ravi

Uuringusse kaasatud | EAS*
patsiendid N=94
N=98
Tiielik ravivastuse mair (CRR)', vastavalt IRC
n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)
95% CI (58,2..77.4) (58.,8...78,3)
Uldine ravivastuse miir (ORR)?, vastavalt IRC
n (%) 84 (85,7) 81 (86,2)
Ravivastuse kestus (DOR)?, vastavalt IRC N=84 N=81
Mediaan (kuud) (95% CI) NE (20,9; NE) NE (15,6; NE)
% retsidiivivaba elulemuse toendosus 9. kuul (95% | 75,9 (64,8...83,9) 76,2 (64,9...84,3)
(8}))
ClI=usaldusvahemik, NE=mittehinnatav
* Infusiooni saanud patsiendid, kellel oli uuringueelselt méddetav haigus vastavalt sdltumatule

hindamiskogule (IRC) ja kelle andmeid on kasutatud efektiivsusanaliiiisis.

Esmaseks tulemusnditajaks oli CRR, méadratud IRC poolt Lugano hindamiskriteeriumi pohjal
(Cheson 2014) ja see on tdielikust ravivastusest (CR) parima iildise ravivastuse (BOR) saavutanud
patsientide osakaal. Patsiendid, kes ei saanud infusiooni, loeti ravile mittealluvateks.

ORR on CRi voi osalise ravivastuse (PR) saavutanud parima iildise ravivastusega (BOR, Best
Overall Response) patsientide osakaal. Patsiendid, kes ei saanud infusiooni, loeti ravile
mittealluvateks.

DORi médratleti kui ajavahemikku CRi v3i PRi saavutamisest kuni retsidiivi voi FList tingitud
surma tekkeni (iikskdik kumb saabub esimesena).

Koik ravivastusega patsiendid saavutasid esimese ravivastuse (CR v&i PR) 3. kuul, esimeseks
ravitulemuse hindamiseks infusiooni jarel. 65-st 10puks CRi saavutanud patsiendist saavutasid 15
(16%) esmalt PRi. Enamusel nendest patsientidest muutus PR CRks 6 kuu jooksul infusiooni jérel.
Ukski Kymriahi infusiooni saanud patsient ei ldinud siirdamisele ravivastuse ajal (CR vdi PR).

Tdendosus, et patsiendil piisib ravivastus (DOR) >9 kuud, oli 76% (95% CI: 64,9...84,3), samal ajal
kui tdendosus, et CRi saavutanud patsiendil piisib ravivastus >9 kuud, oli 87% (95% CI: 75,6...93,3).

Alariihmade analiiiisides ilmnes iildiselt iihtlane CRR koigis alariihmades, kaasa arvatud jargmistes
korget riski prognoosivates alarithmades: korge FLIPI skoor (63% CRR), eelnev HSCT (66% CRR),
POD24 (59% CRR) ja topeltrefraktaarsus (66% CRR).

Patsientide eririthmad

Andmeid pole piisavalt, et méédrata, kas erinevate vanuseliste alarithmade vahel on efektiivsuses voi
ohutuses erinevusi, kuigi kliiniline kasu ja ohutuskogemus eakatel, iile 65-aastastel DLBCLi ja FLiga
patsientidel (vastavalt 23% ja 24,7% uuringupopulatsioonist) on virdeline kogemusega iildrahvastikul.

Lapsed

Uuring B2401
Rahvusvahelise vere ja luuiidi siirdamise uuringute keskuse (Center for International Blood and

Marrow Transplant Research, CIBMTR) ning Euroopa vere ja luuiidi transplantatsiooni ihingu
(European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT) registrite pohjal viidi 1abi
vaatlusuuring (B2401), et koguda pikaajalisi ohutuse ja efektiivsuse andmeid tisageenlekleutseeliga
infusiooni saanud patsientidel. Vaheandmete kuupéeval holmas uuring 617 (CIBMTR: 570; EBMT:
47) r/r B-rakulise ALLiga last ja noort tdiskasvanud patsienti. Kymriahi valmistamine alla 3-aastastele
ja véiksema kehakaaluga lastele oli vdimalik; 43 patsienti (CIBMTR: 40, EBMT: 3) olid infusiooni
saamise ajal alla 3 aasta vanused. R/r B-rakulise ALLiga laste ja noorte tdiskasvanud patsientide
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mediaanne aeg Kymriahi infusiooni saamisest kuni vaheandmete kuupéevani oli 11,8 kuud CIBMTR
ja 9,0 kuud EBMT pdhjal.

Efektiivsuse kogumisse (n=33) kaasatud alla 3 aasta vanuste laste hulgas teatati CR (sealhulgas CRi)
saavutamisest BORina 26 patsiendil (78,8%) (95% CI: 61,1...91,0) ja kdik 15 CR (sealhulgas CRi)
saavutanud patsienti koos teadaoleva MRD andmetega olid jérelkontrollis MRD-negatiivsed.
Hinnanguline DOR maéér 12. kuul oli 62,7% (95% CI: 25,0...81,3).

Uldine ohutus r/r B-rakulise ALLiga alla 3 aasta vanustel lastel vastas iildiselt tisageenlekleutseeli
teadaolevale ohutusprofiilile.

Uuring C2202
Tisageenlekleutseeli (C2202, BIANCA) II faasi uuring viidi 14bi 33-1 infusiooni saanud

retsidiveerunud vai refraktaarse kiipse B-rakulise mitte-Hodgkini liimfoomiga (NHL) lapsel ja noorel
tiiskasvanud patsiendil. 33-st tisageenlekleutseeliga infusiooni saanud patsiendist oli 28 patsiendil
moddetav haigus enne infusiooni saamist ja nende andmed koondati efektiivsusanaliiiisi
andmekogumisse (Efficacy Analysis Set, EAS).

EAS hdlmas Burkitti liimfoomiga (n=15), difuusse B-suurrakkliimfoomiga (n=8), primaarse
medistinaalse B-rakulise liimfoomiga (n=3), hall-ala liimfoomiga (n=1) ja MYC ja BCL2
imberkorraldustega kdrgetasemelise limfoomiga (n=1) patsiente. Nende patsientide mediaanne vanus
oli 14,0 aastat (vahemik: 3...22), 9 (32,1%) olid naissoost ja 19 (67,9%) meessoost. Eelneva raviliini
mediaanne arv oli 1 (vahemik: 1...3), 17,9% patsientidest oli eelnevalt saanud iihte hematopoeetilist
tiiviraku transplantatsiooni. K&ik patsiendid iihe erandiga (96,4%) said tisageenlekleutseeli ooteajal
sildavat keemiaravi. Patsiendid said tisageenlekleutseeli heakskiidetud annust laste ALL ndidustusel.

EAS tulemused néitasid ORR-i 32,1% (95% CI: 15,9...52,4), CR oli 7,1%. Alariihma analiiiis viitas
madalamale ORR-ile Burkitti limfoomiga patsientidel (20%, 95% CI: 4,3...48,1) vorreldes difuusse
B-suurrakkliimfoomiga patsientidega (37,5%, 95% CI: 8,5...75,5) voi teiste uuringusse arvatud
diagnoosidega (60,0%, 95% CI: 14,7...94,7).

Uldine ohutus lastel ja noortel tiiskasvanud patsientidel CD19+ r/r kiipse B-rakulise NHL-ga, kes said
infusiooni tisageenlekleutseeliga uuringus C220, vastas tisageenlekleutseeli teadaolevale
ohutusprofiilile. Uusi ohutussignaale ei tdheldatud.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Kymriahiga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe v3i mitme alariithma kohta B-rakulise liimfoblastse liimfoomi korral (lastel kasutamise teave: vt
161k 4.2).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Pérast Kymriahi infusiooni r/r B-rakulise ALLiga lastele ja noortele tdiskasvanutele, r/r DLBCLiga
patsientidele ning r/r FLiga patsientidele esines tisageenlekleutseeli tiiiipiliselt esialgne kiire
ekspansioon, millele jargnes aeglasem bieksponentsiaalne langus. Kdigi ndidustuste puhul seostati
suurt isikutevahelist varieeruvust in vivo kokkupuute moodikutega (AUCo. 23y ja Crmax).

Rakuline kineetika B-rakulise dgeda limfoblastse leukeemiaga lastel ja noortel tdiskasvanud
patsientidel

Tisageenlekleutseeli rakulise kineetika niitajate kokkuvéte lastel ja noortel tdiskasvanud B-rakulise
ALLiga patsientidel on toodud tabelis 8. Maksimaalne ekspansioon (Cmax) oli ligikaudu 1,5 korda
suurem CR/CRI patsientidel (n=114) kui ravivastust mittesaavutanud (NR) patsientidel (n=10),
mdddetuna qPCR abil. Hilisemat ja madalamat ekspansiooni tdaheldati ravivastust mittesaanud
patsientidel, vorreldes CR/CRIi patsientidega.
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Tabel 8

Tisageenlekleutseeli rakulise kineetika néitajad r/r B-rakulise dgeda liimfoblastse

leukeemiaga lastel ja noortel tiiskasvanutel (uuringud B2202 ja B2205J)

Niitaja Koondstatistika Ravivastuse Ravivastuseta
saavutanud patsiendid | patsiendid (NR)
(CR/CRIi) N=12
N=114
Crmax (koopiat/pg) Geomeetriline 32900 (173,8), 114 21900 (80,7), 10
keskmine (CV%), n
Tmax (paev) Mediaan [min;max], n | 9,85 [5,70...54,8], 114 | 20,1 [12,6...62,7], 10
AUC.28p Geomeetriline 286 000 (194,9), 114 | 232 000 (104,5), 8
(koopiat/ug*piev) keskmine (CV%), n
Ty, (pdev) Geomeetriline 40,0 (436,8), 72 3,78 (222,0), 4
keskmine (CV%), n
T viimane (péev) Mediaan [min;max],n | 190 [17,8...1860], 114 | 28,8[13,9...888], 11

Rakuline kineetika difuusse B-suurrakklimfoomiga tdiskasvanud patsientidel

Tisageenlekleutseeli rakulise kineetika niitajate kokkuvote DLBCLiga patsientidel on toodud allpool

tabelis 9.
Tabel 9 Tisageenlekleutseeli rakulise kineetika néitajad r/r difuusse B-suurrakkliimfoomiga
patsientidel
Niitaja Koondstatistika Ravivastuse Ravivastuseta
saavutanud patsiendid
patsiendid (SD/PD/teadmata)
(CR jaPR) N=71
N=44
Chmax (koopiat/pg) Geomeetriline 6070 (256,8), 44 5000 (391,7), 67
keskmine (CV%), n
Tmax (péev) Mediaan [min;max],n | 9,02 [5,78...27,7], 44 | 8,84 [0,994...26,7], 67
AUC.28p Geomeetriline 63 000 (177,7), 43 52300 (321,4), 62
(koopiat/ug*piev) keskmine (CV%), n
Ty (péev) Geomeetriline 151 (487,5), 31 11,6 (196,2), 49
keskmine (CV%), n
Tyiimane (paev) Mediaan [min;max], n | 930[17,1...1830], 44 | 41,9 [0,994...1480], 67

Rakuline kineetika follikulaarlimfoomiga patsientidel

Tisageenlekleutseeli rakulise kineetika parameetrite kokkuvote parima iildise ravivastuse saavutanud
(BOR) patsientidel on toodud tabelis 10.

Ravivastuse saavutanud patsientide geomeetriline keskmine AUCy.,sp ning geomeetriline keskmine
Cmax olid vastavalt 2,9 korda ja 2,1 korda kdrgemad ravile mittevastanute omast.
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Tabel 10  Tisageenlekleutseeli rakulise kineetika niitajad r/r follikulaarliimfoomiga

patsientidel
Niitaja Koondstatistika Ravivastuse Ravivastuseta
saavutanud patsiendid
patsiendid (SD/PD)
(CRjaPR) N=12
N=81
Crax (koopiat/pg) Geomeetriline
keskmine (CV%), n 6280 (331), 67 3000 (1190), 8
Tomax (péev) Mediaan [min;max],n | 9,92 [2,62...28,0], 67 | 13,0[7,73...16,0], 8
AUC.28p Geomeetriline
(koopiat/ug*picv) keskmine (CV%). n 57 500 (261), 66 20 100 (18 100), 7
Ty (paev) Geomeetriline
keskmine (CV%). 43,8 (287), 43 24,4 (180), 6
Tyiimane (piev) Mediaan [min;max],n | 191 [19,9...558], 73 107 [18,7...366], 10

Biojaotuvus

B-rakulise ALLiga lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel on tisageenlekleutseeli leidunud veres ja
luuiidis vastavalt kuni 5 aastat ja 6 kuud. Tisageenlekleutseeli jagunemine vere ja luuiidi vahel oli
luutidis 28. paeval 50% suurem kui veres, samal ajal kui vastavad véartused 3. ja 6. kuul olid molemal
juhul 67% (uuringud B2202 ja B22057J). Tisageenlekleutseel tungib ka tserebrospinaalvedelikku, kus
see B-rakulise ALLiga lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel (uuring B2101J) piisib kuni 1 aasta.

DLBCLiga tdiskasvanud patsientidel (uuring C2201) on tisageenlekleutseeli leitud kuni 5 aasta
jooksul perifeerses veres ja kuni 9 kuu jooksul luuiidis tiieliku ravivastuse saavutanud patsientidel.
Tisageenlekleutseeli jagunemine vere ja luuiidi vahel oli luuiidis 28. paeval peaaegu 70% suurem kui
veres ning 3. kuul 50% nii ravivastuse saavutanud kui ravivastuseta patsientidel.

FLiga tdiskasvanud patsientidel (uuring E2202) on tisageenlekleutseeli leitud kuni 18 kuu jooksul
perifeerses veres ja kuni kolme kuu jooksul luuiidis tdieliku ravivastuse saavutanud patsientidel.
Tisageenlekleutseeli jagunemine vere ja luuiidi vahel oli luutidis 28. pdeval peaaegu 54% suurem kui
veres nii ravivastuse saavutanud kui ravivastuseta patsientidel.

Eritumine

Kymriahi eliminatsiooniprofiil holmab bieksponentsiaalset langust perifeerses veres ja luuiidis.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Puudub selge seos annuse ja AUC.23, vOi Cmax Vadrtuste vahel.

Patsientide eririhmad

Eakad

Rakulise kineetika néitajate versus vanuse (22...76 aastat DLBCLiga ning 29...73 aastat FLiga
patsientidel) hajuvusgraafikud ei ndidanud olulist seost rakulise kineetika niitajate (AUCo-28p ja Crmax)
ja vanuse vahel.

Sugu

Sugu ei ole madratletud olulise tunnusena, mis mojutaks tisageenlekleutseeli ekspansiooni B-rakulise
ALLi, DLBCLiga ja FLiga patsientidel. Ravi Kymriahiga sai uuringus B2202 43% nais- ja 57%
meespatsienti, uuringus C2201 38% nais- ja 62% meespatsienti ning uuringus E2202 34% nais- ja
66% meespatsienti. Samas selgus uuringus E2202, et ekspositsiooniparameetrite (Cmax ja AUCo. 28p)
geomeetrilised keskmised olid naispatsientidel vastavalt 111% ja 106% korgemad kui
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meespatsientidel. Ekspansiooni seost sooga on keeruline tolgendada kattuvate vahemike ja
isikutevahelise suure varieeruvuse tottu.

Rass/etniline kuuluvus

On piiratud hulgal andmeid rassi/etniline kuuluvuse mdju kohta Kymriahi ekspansioonile ALLiga
lastel ja noortel tdiskasvanutel, DLBCLi ning FLiga patsientidel. Uuringus B2202 oli 73,4%
patsientidest valge rassi esindajad, 12,7% asiaadid ja 13,9% muu etnilise kuuluvusega patsiendid.
Uuringus C2201 olid 85% patsientidest valge rassi esindajad, 9% asiaadid, 4%
mustanahalised/afroameerika péritolu patsiendid ning kolme patsiendi (3%) rass oli teadmata.
Uuringus E2202 olid 75% patsientidest valge rassi esindajad, 13% asiaadid, 1%
mustanahalised/afroameerika péritolu patsiendid ning 10%-1 juhtudest oli rass teadmata.

Kehakaal

ALLi, DLBCLi ja FLiga patsientidel ei ndidanud qPCR rakulise kineetika niitajate versus kehakaalu
hajuvusgraafikud kehakaalu vahemiku (ALL: 14,4...137 kg; DLBCL: 38,3...186,7 kg; FL: 44,3...127,7
kg) puhul selget seost rakulise kineetika niitajate ja kehakaalu vahel.

Eelnev siirdamine
Eelnev siirdamine ei mojutanud Kymriahi ekspansiooni/piisivust B-rakulise ALLiga lastel ja noortel
taiskasvanud patsientidel, DLBCLiga tiiskasvanud patsientidel ega FLiga tiiskasvanud patsientidel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Kymriahi mittekliinilised ohutusuuringud hindasid transdutseeritud T-rakkude voimalikku
kontrollimatut kasvu in vitro ja in vivo ning annusega seotud toksilisust, biojaotumist ja piisivust.

Nende uuringute pdhjal taolisi riske ei tuvastatud.

Kartsinogeensus ja mutageensus

Genotoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringud nérilistel ei ole sobivad sisestusmutageneesi riski
hindamiseks geneetiliselt modifitseeritud rakke sisaldavate ravimite puhul. Puuduvad muud vastavad
loommudelid.

In vitro ekspansiooni uuringutes tervetelt doonoritelt ja patsientidelt saadud CAR-positiivsete T-
rakkudega (Kymriah) ei ilmnenud T-rakkude transformatsiooni ja/vdi immortalisatsiooni tunnuseid. /n
vivo uuringud immuunkomprimeeritud hiirtega ei ndidanud rakkude ebanormaalse kasvu ega rakkude
klonaalse ekspansiooni ilminguid kuni 7 kuu jooksul, mis on pikim tdhendusrikas vaatlusperiood
immuunkomprimeeritud hiirte mudelite puhul. Lentiviirusvektori sisestuskoha genoomianaliiiis tehti
14 doonorilt (12 patsiendilt ja 2 tervelt vabatahtlikult) saadud Kymriahi preparaatidel. Puudusid
eelisintegratsiooni tunnused huvipakkuvate geenide 1dheduses v&i huvipakkuvate
integratsioonikohtadega rakkude eelisvohamine.

Reproduktsioonitoksilisus

Mittekliinilisi reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ei ole 14bi viidud, sest puudub vastav loommudel.

Noorloomade uuringud

Noorloomade toksilisusuuringuid ei ole 14bi viidud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Glikoos

Naatriumkloriid
Humaanalbumiini lahus
Dekstraan 40 siistimiseks
Dimetiitilsulfoksiid
Naatriumgliikonaat
Naatriumatsetaat
Kaaliumkloriid
Magneesiumkloriid
Naatrium-N-atsetiililtriiptofanaat
Naatriumkapriilaat
Alumiinium

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

9 kuud.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb ravim kohe dra kasutada. Pérast sulatamist peab
preparaati hoidma toatemperatuuril (20 °C...25 °C) ja 30 minuti jooksul infundeerima, et sdilitada
toote maksimaalne elujdulisus, hdlmates voimalikku katkestust infusiooni ajal.

6.4 Siilitamise eritingimused

Kymriahit tuleb siilitada ja transportida temperatuuril <-120 °C, nt kiilmséilitamise mahutis vedela
lammastiku aurufaasis ja see peab jaddma kiilmutatuks hetkeni, kuni patsient on raviks valmis. See
tagab patsiendile elujduliste rakkude manustamise. Sulatatud ravimit ei tohi uuesti kiilmutada.
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi sulatamist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ning kasutamise, manustamise voi implanteerimise vahend
Etiileenviniiiilatsetaadist (EVA) infusioonikott koos poliiviniiiilkloriidist (PVC) infusioonisiisteemi ja
luer-lock-korgiga suletud /uer-spike iihendusliiliga. Need kotid sisaldavad vastavalt kas 10-30 ml
(50 ml kotid) v&i 30-50 ml (250 ml kotid) rakudispersiooni.

Iga infusioonikott asub kaitsepakendis.

Uks individuaalne raviannus koosneb 1 vdi mitmest infusioonikotist.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Enne ravimi késitsemist vOi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

Kymriahit tuleb hoonesiseselt transportida purunemis- ja lekkimiskindlates suletud konteinerites.
Ravim sisaldab inimvererakke. Kymriahit késitsevad tervishoiutédtajad peavad rakendama

asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid ja kaitseprille), et véltida nakkushaiguste
voimalikku tilekandumist.
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Manustamiseelne ettevalmistus

Enne manustamist tuleb veenduda, et patsiendi isik vastab Kymirahi infusioonikottidel olevale
unikaalsele patsienditeabele ja saatedokumentidele. Manustatavate infusioonikottide koguarv tuleb
samuti kinnitada patsiendispetsiifilise teabe alusel, mis on esitatud partiispetsiifilistel dokumentidel.

Kymriahi sulatamise ja infusiooni aeg peavad olema koordineeritud. Infusiooni algusaeg tuleb
eelnevalt kinnitada ja kohandada sulatamisega nii, et Kymriah on infundeerimiseks saadaval siis, kui
patsient on valmis. Kui Kymriah on toatemperatuurini (20 °C...25 °C) sulanud, manustatakse see
infusiooni teel 30 minuti jooksul, et sdilitada preparaadi maksimaalne elujoulisus; see aeg holmab
voimalikku katkestust infusiooni ajal.

Infusioonikoti(-kottide) kontrollimine ja sulatamine

Preparaati ei tohi sulatada enne, kui ollakse valmis seda manustama.

Infusioonikott tuleb iilessulatamise ajal asetada teise, steriilse koti sisse, et kaitsta ithenduskohti
saastumise eest ja véltida pritsmeid koti ebatdeniolise lekke korral. Kymriahit peab sulatama
temperatuuril 37 °C kas vesivanni voi kuivsulatamise meetodil seni, kuni infusioonikotis pole enam
nihtavaid osakesi. Kotid peab otsekohe sulatusvahendilt eemaldama ja hoidma kuni infundeerimiseni
toatemperatuuril (20 °C...25 °C). Kui raviannuseks manustatakse rohkem kui iiks infusioonikott (iihe
annuse moodustavate kottide arvu kohta vaadata partiisertifikaadilt), peab jargmise koti iiles sulatama
alles siis, kui eelneva koti sisu on infundeeritud.

Kymriahit ei tohi toddelda. Niiteks ei tohi Kymriahit enne infusiooni pesta (tsentrifuugida ja uues
keskkonnas resuspendeerida).

Infusioonikotti (-kotte) peab enne iilessulatamist vdimalike aukude ja l1dhede suhtes kontrollima. Kui
infusioonikott tundub olevat kahjustatud vai lekib, ei tohi seda infundeerida ja selle peab hdvitama
vastavalt kohalikele bioloogiliste jadtmete kasitlemise protseduuridele.

Manustamine

Kymriahi intravenoosse infusiooni peab manustama tervishoiutootaja, kellel on immuunsupresseeritud
patsientide ravikogemus ning kes on saanud ettevalmistuse anafiilaksia raviks. Tsiitokiinide
vabanemise siindroomi korral tuleb tagada, et vihemalt iiks annus totsilizumabi patsiendi kohta ja
erakorralise ravi varustus oleksid kdepéarast enne infusiooni. Ravikeskustele peavad totsilizumabi
lisaannused olema kéttesaadavad 8 tunni jooksul. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole kittesaadav
Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus loetletud tarneraskuse tottu, peavad kohapeal enne
infusiooni olema tagatud totsilizumabi asemel sobivad alternatiivsed meetmed tsiitokiinide
vabanemise siindroomi raviks.

Patsiendi isik peab iihtima patsiendiandmetega infusioonikotil. Kymriah on ainult autoloogseks
kasutamiseks ja seda ei tohi mitte iihelgi tingimusel manustada teisele patsiendile.

Kymriah manustatakse intravenoosse infusioonina lateksivaba infusioonisiisteemi kaudu, mis ei
sisalda leukotsiiiitide filtrit, ligikaudu 10...20 ml minutis isevoolu teel. Manustada tuleb kogu
infusioonikoti(-kottide) sisu. Siisteemi eeltiditmiseks enne infusiooni ja infusioonijargseks
loputamiseks kasutatakse steriilset naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust. Kui kogu Kymriahi
maht on manustatud, tuleb infusioonikotti loputada 10...30 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega, et tagada voimalikult paljude rakkude manustamine patsiendile.

Kui Kymriahi manustatav maht on <20 ml, v4ib alternatiivse manustamismeetodina kasutada
intravenoosset boolust.
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Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jérgida inimpéritolu materjalide kéitlemise kohalikke ndudeid.
Potentsiaalselt Kymriahiga kokku puutunud té6pinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabinoud

Kasutamata ravimpreparaat ja kdik materjalid, mis on Kymriahiga kokku puutunud (tahked ja vedelad
jaatmed), tuleb kéidelda ja havitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jadtmed kooskdlas inimpéritolu
materjalide kditlemise kohalike nduetega.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1297/001

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 23. august 2018

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. aprill 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Novartis Pharmaceutical Corporation
220 East Hanover Avenue

Morris Plains

New Jersey

NJ07950

Ameerika Uhendriigid

Novartis Pharma Stein AG

Novartis Technical Operations Schweiz
Stein Cell and Gene Therapy,
Schaffhauserstrasse

4332 Stein

Sveits

CELLFORCURE

ZA de Courtabceuf

11 avenue des Tropiques
91940 Les Ulis
Prantsusmaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava
Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Pohipunktid

Totsilizumabi kéttesaadavus ja raviasutuse kvalifikatsioon

Miiiigiloa hoidja tagab, et haiglad ja nendega seotud KYMRIAHit véljastavad keskused on

kvalifitseeritud vastavalt kokkulepitud kontrollitud jaotusprogrammile:

o tagades kohapeal viivitamatu iihe totsilizumabi annuse kittesaadavuse patsiendi kohta enne
KYMRIAHi infusiooni. Raviasutusel peab olema ligipéés totsilizumabi tdiendavale annusele
8 tunni jooksul pérast iga eelmist annust. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole kéttesaadav
Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus loetletud tarneraskuse tSttu, tagab miiiligiloa hoidja,
et kohapeal on saadaval totsilizumabi asemel sobivad alternatiivsed meetmed tsiitokiinide
vabanemise siindroomi raviks;

o tagades, et patsiendi ravisse kaasatud tervishoiutdotajad on lédbinud teavitusprogrammi.

Teavitusprogramm

Enne KYMRIAHi turule toomist peab miiiigiloa hoidja igas litkmesriigis kooskolastama
teavitusprogrammi sisu ja vormi vastava padeva asutusega.

Tervishoiutdotaja teavitusprogramm

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas KYMRIAHit turustavas liikmesriigis on KYMRIAHi raviga
kokkupuutuvatele arstidele, viljastavatele ja manustavatele tervishoiutdotajatele jaotatud
juhenddokument, mis:

- hdlbustab tsiitokiinide vabanemise siindroomi ja raskete neuroloogiliste kdrvaltoimete
tuvastamist;

- holbustab tsiitokiinide vabanemise siindroomi ja raskete neuroloogiliste korvaltoimete
késitlemist;

- tagab tsiitokiinide vabanemise slindroomi ja raskete neuroloogiliste korvaltoimete vastava
jélgimise;

- tagab teadlikkuse T-rakulise sekundaarse pahaloomulise kasvaja riskist;

- holbustab kogu olulise informatsiooni edastamise patsientidele;

- tagab korvaltoimete vastava ja asjakohase aruandluse;

- tagab liksikasjalike juhiste andmise sulatamisprotseduuri kohta;

- tagab, et enne patsiendi ravimist on kohapeal olemas totsilizumab igale patsiendile; erandjuhul,
kui totsilizumab ei ole kéttesaadav Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus loetletud
tarneraskuse tottu, peavad enne infusiooni olema tagatud totsilizumabi asemel sobivad
alternatiivsed meetmed tsiitokiinide vabanemise siindroomi raviks.
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Patsiendi teavitusprogramm

Patsiente tuleb teavitada ja neile selgitada:

- KYMRIAHiga seotud tsiitokiinide vabanemise siindroomi ja raskete neuroloogiliste
korvaltoimete riske;

- et nendest siimptomitest on vaja viivitamatult oma raviarsti teavitada;

- et parast KYMRIAHI infusiooni on vaja jaéida KYMRIAHi manustamise asukoha vahetusse
lahedusse vahemalt 4 nadalaks;

- et patsiendikaarti on alati vaja endaga kaasas kanda.

o Miiiigiloajargsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettenéhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Miiiigiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: Kymriahi edasise Ajakohastatud

ohutuse, sealhulgas pikaajalise ohutuse iseloomustamiseks peab taotleja aruanded:

1dbi viima ja esitama uuringu, mis pohineb haigusregistrist saadud iga-aastased

andmetel ALLiga ja DLBCLiga patsientidel. ohutusaruanded ja 5-
aasta vahearuanded
Uuringutulemuste
16pparuanne:
detsember 2038
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

INFUSIOONIKOTI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kymriah 1,2 x 10°— 6 x 108 rakku infusioonidispersioon
tisageenlekleutseel (CAR+ elujoulised T-rakud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Autoloogsed T-rakud, mida on ex vivo geneetiliselt modifitseeritud, kasutades anti-CD19 kimiérset
antigeeniretseptorit (CAR) kodeerivat lentiviirusvektorit.
Sisaldab 1,2 x 10 kuni 6 x 108 CAR+ elujdulisi T-rakke.

Sisaldab inimrakke.

3. ABIAINED

Abiained: gliikoos, naatriumkloriid, humaanalbumiini lahus, dekstraan 40 siistimiseks,
dimetiiiilsulfoksiid, naatriumgliikonaat, naatriumatsetaat, kaaliumkloriid, magneesiumkloriid,
naatrium-N-atsetiiiiltriiptofanaat, naatriumkapriilaat, alumiinium, siistevesi. Rohkem teavet vaata
pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon
10-50 ml iihes kotis.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne
Mitte kasutada leukotsiititide filtrit.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida temperatuuril <-120 °C; sulatada vahetult enne kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt
inimpéritolu jadtmete kiitlemise kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1297/001 10— 50 ml

13. PARTII NUMBER ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Nimi:
Stinnikuupéev:
Aph ID/DIN:
SEC:

Partii nr:

Kott x

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Ei kohaldata.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile v6i hooldajale

Kymriah 1,2 x 10— 6 x 10® rakku infusioonidispersioon
tisageenlekleutseel (CAR+ elujoulised T-rakud)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist vdimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi manustamist teile (voi teie lapsele) lugege hoolikalt infolehte, sest siin on vajalikku

teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Arst annab teile patsiendikaardi. Lugege seda hoolikalt ja jargige sellel olevaid juhiseid.

- Naidake patsiendikaarti alati arstile voi meditsiinidele, kui kdite ambulatoorsel visiidil v6i kui
lahete haiglasse.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

- Infolehes toodud teave on moeldud teile voi teie lapsele — kuid infolehes on kasutatud lihtsalt
Hteie .

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kymriah ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kymriahi manustamist
Kuidas Kymriahit manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Kymriahit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LN

1. Mis ravim on Kymriah ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Kymriah

Kymriah, tuntud ka nimega tisageenlekleutseel, valmistatakse teie enda vere valgelibledest, mida
nimetatakse T-rakkudeks. T-rakud on vajalikud, et immuunsiisteem (keha kaitsemehhanism)
korralikult to6taks.

Kuidas Kymriah toimib?

T-rakud voetakse teie verest ja uus geen pannakse T-rakkudesse, et nad sihtmargistaksid vahirakud
teie kehas. Kui Kymriah manustatakse infusiooni teel teie vereringesse, leiavad muudetud T-rakud
vihirakud tiles ja tapavad need.

Milleks Kymriahit kasutatakse

Kymriahit kasutatakse jairgmiste haiguste raviks:

. B-rakuline ége liimfoblastne leukeemia (B-cell acute lymphoblastic leukaemia, B-rakuline
ALL) — vahivorm, mis kahjustab teatud teisi vere valgeliblede tiilipe. Ravimit v3ib kasutada
antud vdhiga lastel ja noortel tdiskasvanutel vanuses kuni ja kaasa arvatud 25 aastat, kui ei ole
ravivastust varasemale ravile, on tagasi tulnud kaks voi enam korda voi on tagasi tulnud péarast
tiivirakkude siirdamist;

. difuusne B-suurrakkliimfoom (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) — viahivorm, mis
kahjustab teatud tiiiipi vere valgeliblesid, peamiselt limfisGlmedes. Ravimit v3ib kasutada antud
vihiga tdiskasvanutel (alates 18 aasta vanusest), kui haigus on tagasi tulnud voi ei ole
ravivastust kahele v0i enamale varasemale ravile;

. follikulaarliimfoom (FL) — vidhivorm, mis kahjustab teatud tiiiipi vere valgeliblesid, mida
nimetatakse limfotsiiiitideks, peamiselt liimfisdlmedes. Ravimit v3ib kasutada antud véhiga
tdiskasvanutel (alates 18 aasta vanusest), kui haigus on tagasi tulnud voi ei ole ravivastust
kahele v4i enamale varasemale ravile.
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Kui teil on kiisimusi Kymriahi toime kohta voi miks see ravim on teile méaératud, pidage ndou oma
arstiga.

2. Mida on vaja teada enne Kymriahi manustamist

Kymriahit ei tohi teile manustada:

o kui olete selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Kui arvate,
et voite olla allergiline, pidage ndu oma arstiga;

o kui teile ei voi teha liimfotsiiiite vihendavat keemiaravi, mis vdhendab valgeliblede arvu teie
veres.

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

Kymriahiga ravitud patsientidel vdivad tekkida uut tiitipi vihkkasvajad. Pérast ravi Kymriahi ja
sarnaste ravimitega on teatatud patsientidest, kellel on tekkinud véhkkasvaja, mis ldhtub T-rakkudest
(teatud leukotsiitidid ehk vere valgelibled). Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib liimfisdlmede uus
turse vo1 nahamuutused, néiteks uued 166bed voi s6lmed.

Teil palutakse liituda registriga vahemalt 15 aastaks, et paremini mdista Kymriahi pikaajalist ohutust
ja efektiivsust.

Enne Kymriahi manustamist teavitage oma arsti sellest:

o kui teile on viimase 4 kuu jooksul tehtud tiivirakkude siirdamine. Teie arst kontrollib, kas teil on
transplantaat-peremehe-vastu haiguse ndhud voi siimptomid. See tekib siis, kui siiratud rakud
riindavad teie organismi, pohjustades sellised stimptomeid nagu 166ve, iiveldus, oksendamine,
kohulahtisus ja verine véljaheide;

o kui teil on probleeme kopsude, siidame voi vererdhuga (madal véi kdrgenenud);

. kui mirkate, et teie vahistimptomid siivenevad. Juhul kui teil on leukeemia, siis voivad nendeks
olla palavik, norkustunne, igemete veritsemine, verevalumite teke. Juhul kui teil on limfoom,
siis vdivad nendeks olla ebaselge palavik, ndorkustunne, dine higistamine, jarsk kaalukaotus;

o kui teil on infektsioon. Enne Kymriahi infusiooni tuleb infektsioon vilja ravida;

o kui teil on olnud B-hepatiit, C-hepatiit voi inimese immuunpuudulikkuse viirusinfektsioon
(HIV);

. kui olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda (vt 16igud ,,Rasedus ja imetamine*
ja ,,Rasestumisvastased vahendid naistele ja meestele® allpool).

o kui saite vaktsiini eelneva 6 nédala jooksul vdi kui kavatsete end ldhikuudel vaktsineerida.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vdi te ei ole kindel), pidage enne Kymriahi
manustamist ndou oma arstiga.

Analiiiisid ja uuringud
Enne Kymriahi manustamist teie arst:

o kontrollib teie kopse, siidant ja vererohku;

o uurib teid infektsioonindhtude suhtes; enne Kymriahi manustamist tuleb igasugune infektsioon
vilja ravida;

. kontrollib, kas teie liimfoom voi leukeemia siiveneb;

o uurib teid transplantaat-peremehe-vastu haiguse néhtude suhtes, mis voib tekkida pérast
siirdamist;

o kontrollib teie vere kusihappesisaldust ja vahirakkude hulka teie veres. See niitab, kas teil on
tdendosus tuumori liilisi siindroomi tekkeks. Teile vdidakse anda ravimeid olukorra
ennetamiseks;

o kontrollib B-hepatiidi, C-hepatiidi voi HIV nakkuse suhtes.
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Parast Kymriahi manustamist
Qelge oma arstile voi dele viivitamata, kui teil on midagi jirgnevast:

. palavik- see voib olla pdletiku siimptom. Arst kontrollib regulaarselt teie vererakkude arvu, sest
vererakkude ja muude verekomponentide hulk voib viheneda;

. Modtke oma temperatuuri kaks korda péevas 3...4 niddala jooksul pdrast Kymriahi manustamist.
Korge temperatuuri korral p66rduge kohe arsti poole;

° teadvushéired, deliirium, drevus, pearinglus, treemor, peavalu, segasus, rahutus, krambid,

raskused rddkimisel ja konest arusaamisel ja/vdi tasakaaluhdired. Tavaliselt toimub see esimese
8 nédala jooksul parast infusiooni, kuid v&ib juhtuda ka kohe pérast infusiooni. Need vdivad
olla seisundi, mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom
(immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), stimptomid;

o tilemédrane vasimus, ndrkus ja Shupuudus- see voib olla punaste vererakkude vaeguse
sumptom;
. kalduvus veritsemisele voi sinikatele- see voib olla vereliistakuteks nimetatud vererakkude

madala taseme siimptom.
See voib see mojutada teatud tiiiipi HIV testide tulemusi — kiisige selle kohta oma arstilt.

Arst kontrollib regulaarselt teie vererakkude arvu parast Kymriahi manustamist, sest teie vererakkude
ja muude verekomponentide hulk voib viaheneda.

Arge loovutage doonorina verd, organeid, kudesid ega rakke.

Lapsed ja noorukid

o Kogemus Kymriahiga lastel vanuses alla 3 aasta on piiratud.

o Kymriahit ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta DLBCLi raviks. Seda
seetOttu, et selles vanuseriihmas on kogemus mitte-Hodgkini liimfoomi ravis piiratud.

o Kymriahit ei tohi kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta FLi raviks, sest Kymriahi

kasutamist antud vanuserithmas ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Kymriah

Teatage oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on vajalik, sest teised ravimid voivad mdjutada
Kymriahi toimet.

Eriti ei tohi teile manustada teatud vaktsiine, mida kutsutakse elusvaktsiinideks:

o 6 nédala jooksul enne lithikest keemiaravi kuuri (nimetatakse liimfotsiiiite vihendavaks
keemiaraviks), et organism Kymriahi rakkude jaoks ette valmistada;

o ravi ajal Kymriahiga;

o pérast ravi, kui immuunsiisteem on taastumas.

Pidage ndu oma arstiga, kui te vajate mone vaktsiini manustamist.

Enne Kymriahi manustamist 6elge oma arstile voi dele, kui votate teie immuunsiisteemi ndrgestavaid
ravimeid, nagu niiteks kortikosteroidid, kuna need ravimid véivad mdjutada Kymriahi toimet.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
manustamist ndu oma arstiga. See on vajalik, sest Kymriahi toimed rasedatel voi imetavatel naistel on
teadmata ja see voib kahjustada veel siindimata last voi vastsiindinut/imikut.

. Kui te jadte parast Kymriahi ravi rasedaks voi arvate end olevat rase, radkige otsekohe oma
arstiga.
o Enne ravi algust tehakse teile rasedustest. Kymriahit tohib manustada ainult juhul, kui

rasedustest nditab, et te pole rase.

Rasestumisvastased vahendid naistele ja meestele
Arutage arstiga rasedust juhul, kui olete Kymriahiga ravi saanud.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kymriahi ravi jargselt v3ib osadel inimestel esineda teadvushéireid, segasust ja krambihooge
(tdmblused). Seetottu drge juhtige autot, todtage tehnikaga ega osalege tihelepanuvoimet noudvates
tegevustes infusioonijargse 8 nidala jooksul.

Kymriah sisaldab naatriumi, dimetiiiilsulfoksiidi (DMSQ), dekstraan 40 ja kaaliumi

Ravim sisaldab 24,3 kuni 121,5 mg naatriumi (peamine s6dgi/lauasoola koostisosa) iihes annuses. See
on vordne 1 kuni 6%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 6dpéevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

Ravim sisaldab dekstraan 40 ja DMSO (ained, mida kasutatakse kiilmutatud rakkude sdilitamiseks),
mis mdlemad voivad aeg-ajalt esile kutsuda hingamisraskuseid ja/voi pearinglust (voimalikud tdsise
allergilise reaktsiooni voi iilitundlikkuse reaktsioonid). Teid peab infusiooniperioodi jooksul hoolikalt
jélgima.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,.kaaliumivaba“.

3. Kuidas Kymriahit manustatakse
Kymriahit manustab teile alati arst kvalifitseeritud ravikeskuses.

Vere andmine Kymriahi valmistamiseks

Kymriah valmistatakse teie enda vere valgelibledest.

o Arst votab teie veeni paigaldatud kateetri abil teie verd (protseduuri nimetatakse leukafereesiks).
Osa teie vere valgelibledest eraldatakse verest ja iilejdénud veri viiakse veeni tagasi. See vdib
kesta 3...6 tundi ja seda vdib olla vaja korrata.

o Teie vere valgelibled kiilmutatakse ja saadetakse Kymriahi valmistamiseks. Kymriahi
valmistamiseks kulub tavaliselt 3...4 niddalat, kuid see aeg v0ib varieeruda.

o Kymriah on ravi, mis valmistatakse spetsiaalselt teile.

o Enne Kymriahi manustamist voib arst manustada teile mdne paeva jooksul teatud tiiiipi ravi,

mida nimetatakse liimfotsiiiite vihendavaks keemiaraviks, et organism ette valmistada.

Vihiravi ajal, kui Kymriahit valmistatakse

Sel ajal, kui Kymriahit valmistatakse, voib teie liimfoom voi leukeemia siiveneda ja teie arst voib
otsustada véhi stabiliseerimiseks tdiendavat ravi kasutada (tuntakse kui ,,sildamisravi*). See ravi voib
pohjustada korvaltoimeid ja need voivad olla tdsised voi eluohtlikud. Teie arst teavitab teid selle ravi
vOimalikest kdrvaltoimetest.

Vahetult enne Kymriahi ravi manustatavad teised ravimid

30...60 minuti jooksul enne Kymriahi manustamist voite saada teisi ravimeid. See aitab ennetada
infusiooniga seotud reaktsioone ja palavikku. Nendeks ravimiteks voivad olla:

o paratsetamool;

o allergiavastane ravim (antihistamiin), nditeks difenhiidramiin.

Kuidas Kymriahit manustatakse

o Arst kontrollib, kas individuaalsed patsiendiandmed Kymriahi infusioonikotil iihtivad teie
isikuga.
° Arst manustab teile Kymriahit infusiooni teel, mis tdhendab, et seda manustatakse tilgana toru

kaudu veeni. Infusioon kestab tavaliselt alla 1 tunni. Infusiooni ajal jélgib teie arst teid selliste
vOimaliku stimptomite suhtes, nagu hingamisraskused vdi pearinglus (allergilise reaktsiooni
voimalikud siimptomid).

. Kymriah on tihekordne ravi.
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Parast Kymriahi manustamist

o Vihemalt 4 nédalat parast Kymriahi manustamist viibige 2 tunni sdidu kaugusel haiglast, kus
teid raviti. Esimesel nédalal pérast ravi voib Teie arst soovitada teil kaks-kolm korda voi
sagedamini haiglasse jalgimisele tulla. Nii saab arst kontrollida, kas teie ravi toimib ja aidata
teid korvaltoimete tekkimise korral.

Kui jéitate vastuvéotu vahele
Kui jatate vastuvotu vahele, helistage niipea kui voimalik oma arstile v3i ravikeskusele, et broneerida
uus Vvisiit.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teavitage otsekohe oma arsti, kui teil tekib moni jargnevatest kdrvaltoimetest parast Kymriahi
infusiooni. Need probleemid tekivad tavaliselt esimese 8 nddala jooksul parast infusiooni, kuid voivad
ka hiljem areneda:

Viga sage: voivad tekkida rohkem Kkui iihel inimesel 10st

o korge palavik ja kiilmavirinad. Need vdivad olla tdsise seisundi, tsiitokiinide vabanemise
siindroomi siimptomid, mis voivad olla eluohtlikud voi surmloppega. Teised tsiitokiinide
vabanemise siindroomi siimptomid on hingamisraskus, iiveldus, oksendamine, kohulahtisus,
isutus, visimus, lihasvalu, liigesevalu, paistetus, madal vererdhk, siidametegevuse kiirenemine,
peavalu, siidame-, kopsu- ja neerupuudulikkus ja maksakahjustus. Need stimptomid tekivad
peaaegu alati esimese 14 paeva jooksul pérast ravi Kymriahiga, kuid mdnel patsiendil voivad
need ka hiljem avalduda;

° hiired, nagu muutunud métlemine voi viahenenud teadvus, reaalsustaju kadumine,
segasusseisund, rahutus, krambihood, raskused raédkimisel ja kdnest arusaamisel,
kdimisraskused. need voivad olla immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomi
(ICANS) siimptomid. Need siimptomid tekivad enamasti esimese 8 niddala jooksul parast ravi
Kymriahiga, kuid mdénel patsiendil voivad need ka hiljem avalduda;

o kuumatunne, palavik, kiilmavirinad voi vappekiilm, kurguvalu véi suuhaavandid- voimalikud
infektsioonindhud. Moned infektsioonid voivad olla eluohtlikud voi surmldppega.

Sage: voivad tekkida kuni ithel inimesel 10st
o vihirakkude kiire lagunemine, mis pohjustab nende sisu vabanemise vereringesse. See voib
hiirida mitme elundi t66d, eelkdige neerusid, siidant ja nérvisiisteemi (tuumori liiiisi siindroom).

Teised voimalikud korvaltoimed
Teised korvaltoimed on loetletud allpool. Kui need kdrvaltoimed muutuvad raskeks voi tdsiseks,
teavitage kohe oma arsti.

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st)

o kahvatu nahk, vdsimus, Shupuudus punaste vererakkude madala arvu voi madala hemoglobiini

tottu;

iilemédérane voi pikenenud verejooks voi verevalumite teke vereliistakute madala arvu tottu;

palavik ohtlikult madala vere valgeliblede arvuga;

infektsioonide tdusnud risk vere valgeliblede ebanormaalselt madala arvu tottu;

sagedad ja piisivad infektsioonid langenud antikehade sisalduse tottu teie veres;

vasimus, korvalekalded siidameriitmis, veresoolade, sealhulgas fosfaatide, kaaliumi madala

sisalduse tottu;

. korge maksaensiiiimide voi kreatiniinisisaldus veres, mis nditab, et teie maks voi neerud ei toota
normaalselt;

. vererdhu tous;

o Ohupuudus, vaevaline hingamine, kiire hingamine;
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koha;

k&huvalu, kdhukinnisus;

luu- ja seljavalu;

nahaldove;

pahkluude, jisemete ja ndo turse.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st)

palavik, halb enesetunne, suurenenud maks, naha ja silmade kollakas vérvus, raskest
immuunaktivatsioonist tingitud madal vererakkude arv;

pearinglus v3i minestus, Shetus, 166ve, sligelus, palavik, dhupuudus v6i oksendamine,
kohuvalu, kdhulahtisus infusiooniga seotud reaktsioonide tottu;

166ve, iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, sealhulgas veriroe (voimalikud transplantaat-
peremehe-vastu haiguse siimptomid, mis tekivad siis, kui siirdatud rakud riindavad teie rakke);
valu liigestes korge kusihappe sisalduse tottu veres;

korvalekalded vereanaliiiisides [kdrge fosfori-, kaaliumi-, kaltsiumi- ja naatriumi-, fibriini d-
dimeeri, seerumi ferritiini sisaldus; madal albumiiniks nimetatava verevalgu, naatriumi- ja
magneesiumisisaldus];

krambid, tdmblused (hood);

lihasspasmid/krambid veresoolade, sealhulgas kaltsiumi madala sisalduse tottu;

tahtmatud kontrollimatud liigutused;

tahtmatu keha rappumine, raskused kirjutamisel, raskused mdotete sonastamisel,
tdhelepanuhéired, unisus;

surisemine voi tuimus, litkumisraskused nérvikahjustuse tottu;

nigemishdéired;

janu, tekib vdhe uriini, tume uriin, kuiv Shetav nahk, drrituvus (kdrge veresuhkrusisalduse
voimalikud siimptomid);

kaalulangus;

nérvivalu;

drevus, arrituvus;

segasuse raske staadium;

uneraskused;

ohupuudus, hingamisraskused lamades, jalalaba vdi jalgade paistetus (vdimalikud
siidamepuudulikkuse siimptomid), kiire vOi ebaregulaarne siidametegevus, siidametegevuse
lakkamine;

paistetus ja valu verehiilivete tottu;

paistetus vedeliku lekke tottu veresoontest iimbritsevasse koesse;

k&hupuhitus ja ebamugavustunne (kdhu suurenemine) vedeliku kogunemise tottu kdhuddnde;
suukuivus, valulik suu, suuveritsus;

kollane nahk ja silmad bilirubiini ebanormaalselt kdrge sisalduse tottu veres;

siigelemine;

liighigistamine, ine higistamine;

gripitaoline haigus;

multiorganpuudulikkus;

vedelik kopsudes;

ninakinnisus;

vere hiilibimishéired (koagulopaatia, rahvusvahelise normitud suhte tdus, pikenenud
protrombiini aeg, vere fibrinogeeni langus, pikenenud aktiveeritud osaline tromboplastiini aeg).

Aeg-ajalt (vGivad tekkida kuni iihel inimesel 100st)

korvalekalded vereanaliiiisides (kGrge magneesiumisisaldus);

norkus vOi jasemete vOi ndo halvatus, konelemisraskused (voimalikud insuldi simptomid
langenud verevarustuse tulemusena);

soe voi kiiresti punaseks varvuv nahk;

koha, millega eritub roga voi vahel verd, palavik, Shupuudus voi hingamisraskused;
raskused liigutuste kontrollimisel.
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Harv (voib esineda kuni 1 patsiendil 1000st)
. uus vahiliik, mis algab teatud tiilipi leukotsiilitidest, mida nimetatakse T-rakkudeks (T-rakuline
sekundaarne pahaloomuline kasvaja).

Teadmata sagedusega (sagedust ei saa médrata olemasolevate andmete pdhjal)

o hingamisraskused voi pearinglus (allergilise reaktsiooni voimalikud stimptomid);

o jasemete norkus voi tuimus, ndgemise halvenemine voi kadumine, painavad ebaratsionaalsed
motted, mis ei ole teiste poolt teiega jagatud, peavalu, mélu vdi motlemisvdime ndrgenemine,
ebatavaline kéitumine.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vaib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Kymriahit siilitada

Jargmine teave on ainult arstidele.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud infusioonikoti sildil parast ,,EXP*.
Hoida ja transportida temperatuuril <-120 °C. Sulatada alles vahetult enne kasutamist.

Arge kasutage seda ravimit, kui infusioonikott on kahjustatud voi lekib.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kymriah sisaldab

o Toimeainet nimetatakse tisageenlekleutseeliks. Iga Kymriahi infusioonikott sisaldab partiist
soltuvas kontsentratsioonis tisageenlekleutseeli rakudispersiooni, autoloogseid T-rakke, mis on
geneetilise modifikatsiooni teel pandud ekspresseerima anti-CD19 kiméarset
antigeeniretseptorit (CAR-positiivseid elujoulisi T-rakke). 1 v6i mitu kotti sisaldavad kokku
1,2 x 10° ... 6 x 108 CAR+ elujdulisi T-rakke.

° Teised koostisosad on gliikoos, naatriumkloriid, humaanalbumiini lahus, dekstraan 40
siistimiseks, dimetiitilsulfoksiid, naatriumgliikonaat, kaaliumkloriid, magneesiumkloriid,
naatrium-N-atsetiililtriiptofanaat, naatriumkapriilaat, alumiinium ja siistevesi. Vt 16ik 2,
,.Kymriah sisaldab naatriumi, dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO), dekstraan 40 ja kaaliumi®.

Ravim sisaldab inimrakke.

Kuidas Kymriah vilja niieb ja pakendi sisu

Kymriah on raku infusioonidispersioon. See on saadaval infusioonikotis, mis sisaldab hégusat kuni
selget, virvitut kuni kergelt kollakat rakkude dispersiooni. Iga kott sisaldab 10 ml kuni 50 ml
dispersiooni.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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Tootja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria 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 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 0520 00

EA\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 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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 1260 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
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Pub/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

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Enne ravimi késitsemist vO1 manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabindusid

Kymriahit tuleb hoonesiseselt transportida purunemis- ja lekkimiskindlates suletud konteinerites.
Ravim sisaldab inimvererakke. Kymriahit kdsitsevad tervishoiutodtajad peavad rakendama
asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid ja kaitseprille), et véltida nakkushaiguste

vOimalikku tilekandumist.

Manustamiseelne ettevalmistus

Enne manustamist tuleb veenduda, et patsiendi isik vastab Kymirahi infusioonikottidel olevale
unikaalsele patsienditeabele ja saatedokumentidele. Manustatavate infusioonikottide koguarv tuleb
samuti kinnitada patsiendispetsiifilise teabe alusel, mis on esitatud partiispetsiifilistel dokumentidel.

Kymriahi sulatamise ja infusiooni aeg peavad oleme koordineeritud. Infusiooni aeg tuleb kinnitada
eelnevalt ja algusaeg kohandada sulatamisega nii, et Kymriah on infundeerimiseks saadaval, kui
patsient on valmis. Kui Kymriah on sulanud ja saavutanud toatemperatuuri (20 °C...25 °C),
manustatakse see infusiooni teel 30 minuti jooksul, et sdilitada preparaadi maksimaalne elujoulisus,
hdlmates voimalikku katkestust infusiooni ajal.

Infusioonikoti(-kottide) kontrollimine ja sulatamine

Preparaati ei tohi sulatada enne, kui ollakse valmis seda manustama.

Sulatamise ajal tuleb infusioonikott panna teise, steriilse koti sisse, et kaitsta {ihenduskohti saastumise
eest ja viltida pritsmeid koti ebatdendolise lekke korral. Kymriah tuleb sulatada temperatuuril 37 °C
kas vesivanni voi kuivsulatamise meetodil, kuni infusioonikotis ei ole enam néha jéad. Pérast
sulatamist tuleb kott sulatusseadmest otsekohe eemaldada ja hoida kuni infundeerimiseni
toatemperatuuril (20 °C...25 °C). Kui raviannuse manustamiseks on saadud rohkem kui iiks
infusioonikott (vaadake partii sertifikaadist, mitmest kotist iiks annus moodustub), tuleb jargmine kott
sulatada alles siis, kui eelneva koti sisu on manustatud.

Kymriahit ei tohi toddelda. Niiteks ei tohi Kymriahit enne infusiooni pesta (tsentrifuugida ja uues
keskkonnas resuspendeerida).

Infusioonikotti (-kotte) tuleb enne sulatamist kontrollida vdimalike pragude voi mdrade suhtes. Kui
tundub, et infusioonikott on kahjustatud vai lekib, ei tohi selle sisu manustada ja see tuleb hivitada
vastavalt kohalikele bioloogiliste jddtmete kasitlemise eeskirjadele.

Manustamine

Kymriahi intravenoosse infusiooni peab manustama tervishoiutdotaja, kellel on immuunsupresseeritud
patsientide ravikogemus ning kes on saanud anafiilaksia ravi alase ettevalmistuse. Tsiitokiinide
vabanemise siindroomi korral tuleb tagada, et vihemalt iiks annus totsilizumabi patsiendi kohta ja
erakorralise ravi varustus oleksid kdepéarast enne infusiooni. Ravikeskustele peavad totsilizumabi
lisaannused olema kéttesaadavad 8 tunni jooksul. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole kéttesaadav
Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus loetletud tarneraskuse tottu, peavad kohapeal enne
infusiooni olema tagatud totsilizumabi asemel sobivad alternatiivsed meetmed tsiitokiinide
vabanemise siindroomi raviks.

Patsiendi isik peab {ihtima patsiendiandmetega infusioonikotil. Kymriah on ainult autoloogseks
kasutamiseks ja seda ei tohi mitte tihelgi tingimusel manustada teisele patsiendile.

Kymriah manustatakse intravenoosse infusioonina lateksivaba infusioonisiisteemi kaudu, mis ei
sisalda leukotsiiiitide filtrit, ligikaudu 10...20 ml minutis isevoolu teel. Manustada tuleb kogu
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infusioonikoti (-kottide) sisu. Siisteemi eeltditmiseks enne infusiooni ja infusioonijargseks
loputamiseks kasutatakse steriilset naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust. Kui kogu Kymriahi
maht on manustatud, tuleb infusioonikotti loputada 10...30 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahusega, et tagada véimalikult paljude rakkude manustamine patsiendile.

Kui Kymriahi manustatav maht on <20 ml, vdib alternatiivse manustamismeetodina kasutada
intravenoosset boolust.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jérgida inimpéritolu materjalide kéitlemise kohalikke ndudeid.
Potentsiaalselt Kymriahiga kokku puutunud t66pinnad ja materjalid tuleb puhastada sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabindoud

Kasutamata ravimpreparaat ja koik materjalid, mis on Kymriahiga kokku puutunud (tahked ja vedelad
jaatmed), tuleb kéidelda ja hédvitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jadtmed kooskdlas inimpéritolu
materjalide kditlemise kohalike nduetega.
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