I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 4j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Kymriah 1,2x10%-6x108 sejt diszperzios infizio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

A Kymriah egy genetikailag mddositott autolog sejtalapt gyogyszerkészitmény, amely human 4-1BB
(CD137) kostimulatoros doménbdl és CD3-zéta szignalizaciés doménbdl all6 intracellularis
szignalizacios lanchoz human CDS rovid koté (hinge) és transzmembran régid altal kapcsolodo egér
CD19 elleni egylancu variabilis fragmenst (single chain variable fragment, scFv) tartalmazo, CD19
elleni kiméra antigénreceptort (chimeric antigen receptor, CAR) expresszald, lentiviralis vektor
felhasznalasaval ex vivo transzdukalt T-sejteket tartalmaz.

2.2  Minéségi és mennyiségi osszetétel

Minden egyes, Kymriah-t tartalmazo betegspecifikus infizios zsak tizagenlekleucelt tartalmaz olyan
autolog T-sejtekben kifejezett, a gyartasi tételtol fiiggd koncentracioban, amelyeket genetikailag ugy
modositottak, hogy egy CD19 elleni kiméra antigénreceptort expresszaljanak (CAR-pozitiv életképes
T-sejtek). A gyogyszerkészitmény egy vagy tobb infuzids zsakban keriil kiszerelésre, amely
krioprezervativ oldatban 6sszesen 1,2 x 10° — 6 x 108, CAR-pozitiv életképes T-sejtet tartalmaz
sejtdiszperzi6 formajaban.

A sejtes Osszetétel és a végso sejtszam az adott beteghez tartozo gyartasi tételek kdzott is valtozo. A T-
sejtek mellett természetes 6l0sejtek (natural killer; NK-sejtek) is jelen lehetnek.

Minden egyes infizids zsak 10-30 ml, vagy pedig 30—50 ml sejtdiszperzidt tartalmaz.
A gyogyszerre vonatkoz6 mennyiségi informaciok — beleértve a beadandé infuzids zsdkok szamat
(lasd 6. pont) — a kezelésre szant gyogyszerhez mellékelt gyartasitétel-specifikus dokumentacioban

vannak feltlintetve.

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer 2,43 mg natriumot tartalmaz milliliterenként, és 24,3—-121,5 mg natriumot tartalmaz
dozisonként.

Minden egyes infuzids zsak 11 mg dextran 40-et és 82,5 mg dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz
milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Diszperzids infuzio

Szintelen vagy enyhén sarga diszperziod



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Kymriah az aldbbiak kezelésére javallott:

o Legfeljebb 25 éves, gyermek, serdiild és fiatal felndtt betegek B-sejtes akut lymphoblastos
leukaemidja (ALL), ami refrakter, transzplantaciot kovetden relabalo, illetve masodik vagy
tovabbi relapszusban van.

o Olyan relabal6 vagy refrakter, diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell
lymphoma; DLBCL) szenvedd felndtt betegek, akik mar két vagy tobb vonalban kaptak
szisztémas kezelést.

o Relabalt vagy refrakter follicularis lymphomaban (FL) szenvedd felnéttek, akik mar legalabb két
vonalban kaptak szisztémas kezelést.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Kymriah-t mindsitett ellatohelyen kell beadni. A kezelést a malignus hematologiai korképek
kezelésében jartas, és a gyogyszer beadasaval és a betegek ellatasaval kapcsolatos oktatasban részesiilt
orvos feliigyelete alatt kell megkezdeni és kivitelezni.

Az infuzi6 beadasa eldtt rendelkezésre kell allnia betegenként legalabb egy dozis tocilizumabnak és
stirg6sségi felszerelésnek citokinfelszabadulasi szindroma (cytokine release syndrome, CRS) esetére.
A tocilizumab tovabbi doézisainak rendelkezésre kell allnia az ellatohelyen 8 oran beliil. Kivételes
esetben, amennyiben a tocilizumab nem érhetd el az Eurdpai Gyogyszeriigynokség termékhiany-
katal6gusaban feltiintetett termékhiany miatt, az infiizié beadasa elott megfeleld helyettesitd
megoldasokat kell biztositani a CRS kezelésére a tocilizumab helyett.

A Kymriah gyartasa és felszabaditasa altalaban 3—4 hetet igényel.

Adagolas

A Kymriah kizaroélag autolog alkalmazasra szolgal (lasd 4.4 pont).

A kezelés egyetlen infuzidban beadott d6zisbol all, amihez egy darab vagy tobb, CAR-pozitiv,
¢életképes T-sejteket tartalmazo diszperzids infuzidt tartalmazo infuzids zsak sziikséges.

Gyermek, serdiild és fiatal felndtt, B-sejtes ALL-ben szenvedo betegek dozisa

A CAR-pozitiv életképes T-sejtek koncentracidja a javallattol és a beteg testtomegétdl fiigg.

- 50 kg-os és annal kisebb testtomegli betegeknek: A dozistartoméany 0,2-5,0x10° CAR-pozitiv,
életképes T-sejt testtomegkilogrammonként.

- 50 kg feletti testtémegli betegeknek: A dozistartomany 0,1-2,5x10% CAR-pozitiv, életképes T-
sejt (nem testtomegtol fiigg).

Felnétt, DLBCL-ben és FL-ben szenvedé betegek dozisa
- A dozistartomany 0,6-6x10% CAR-pozitiv, életképes T-sejt (nem testtomegen alapul).

A dozisra vonatkozo tovabbi informacidért 1asd a mellékelt gyartasitétel-specifikus dokumentaciot.

Elokezelés (limfodeplécids kemoterapia)

A lymphocytaszam-csdkkent6 kezelési séma elkezdése eldtt meg kell bizonyosodni a Kymriah
rendelkezésre allasarol. B-sejtes ALL és DLBCL javallataiban a Kymriah-t a lymphocytaszam-
csokkent6 kemoterapia befejezése utan 2—14 nappal javasolt infundalni. FL esetén a Kymriah-t a
lymphocytaszam-csokkentd kemoterapia befejezése utan 2—6 nappal javasolt infundalni.

A lymphocytaszam-csokkent6 kemoterapia kihagyhato, ha a betegnél jelentds cytopenia all fenn,
példaul, ha a fehérvérsejtek (FVS) szama < 1000 sejt/mikroliter az infizio6 el6tti egy hétben.
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Ha a lymphocytaszam-csokkentd kemoterapia befejezése és az infuzio kdzott tobb mint 4 hét késés
van, ¢és a fehérvérsejtszam > 1000 sejt/mikroliter, akkor a beteget a Kymriah beadésa eldtt ismét
lymphocytaszam-csokkentd kemoterapiaval kell kezelni.

B-sejtes ALL
A javasolt lymphocytaszam-csdkkentd kemoterapias kezelési séma:

- Fludarabin (30 mg/m? intravénéasan naponta, 4 napig) és ciklofoszfamid (500 mg/m?
intravéndsan naponta, 2 napig, az elsé fludarabin dozissal egyiitt kezdve).

Ha a betegnél korabban 4. fokozatu haemorrhagias cystitist észleltek a ciklofoszfamid mellett, vagy ha

a roviddel a lymphocytaszam-csokkentd kemoterapia eldtt adott ciklofoszfamid-tartalmu kezelési

séma kovetkeztében kemoterapia-refrakter allapot alakult ki, akkor a kovetkez6t kell alkalmazni:

- Citarabin (500 mg/m? intravénéasan naponta, 2 napig) és etopozid (150 mg/m? intravénasan
naponta, 3 napig, az elsé citarabin dézissal egyiitt kezdve).

DLBCL és FL

A javasolt lymphocytaszdm-csokkentd kemoterapids kezelési séma:

- Fludarabin (25 mg/m? intravéndsan naponta, 3 napig) és ciklofoszfamid (250 mg/m?
intravéndsan naponta, 3 napig, az elsé fludarabin dozissal egyiitt kezdve).

Ha a betegnél korabban 4. fokozati haemorrhagiés cystitist észleltek a ciklofoszfamid mellett, vagy ha
aroviddel a lymphocytaszam-csokkentd kemoterapia eldtt adott ciklofoszfamid-tartalmu kezelési
séma kovetkeztében kemoterapia-refrakter allapot alakult ki, akkor a kdvetkez6t kell alkalmazni:

- Bendamusztin (90 mg/m? intravéndsan naponta, 2 napig).

Premedikacio

A potencialis akut infuzios reakcio kockazatanak csokkentése érdekében javasolt paracetamol és
difenhidramin vagy mas H1 antihisztamin premedikacio alkalmazasa kb. 30—-60 perccel a Kymriah
infuzié beadasa el6tt. Kortikoszteroidok egyaltalan nem alkalmazhatok, kivéve az életveszélyes

stirg6sségi allapotokat (1asd 4.4 pont).

A klinikai allapot értékelése az infiizid beadasa elott

A Kymriah-kezelést egyes veszélyeztetett betegcsoportokban el kell halasztani (lasd 4.4 pont).

Az infuziot kdvetd monitorozas

- Az infuzidt koveto elsé hét soran a betegeknél 2-3 alkalommal, illetve, ha az orvos
sziikségesnek itéli, ennél gyakrabban monitorozni kell a potencialis citokinfelszabadulasi
szindromara utalo jeleket és tlineteket, a neurologiai eseményeket és az egyéb toxicitasokat.

- Az infuzidt kovetd elsé hét utan a beteget az orvos megitélése szerint kell monitorozni.

- Az orvosoknak mérlegelniiik kell a hospitalizaciot a citokinfelszabadulasi szindroma és/vagy
neurologiai események okozta elso jelek/tlinetek esetén.

- A betegeket arra kell utasitani, hogy az infuziot kovetd, legalabb 4 héten keresztiil maradjanak
egy megfelelden felszerelt egészségligyi intézmény kozelében (legfeljebb 2 6ra utazasra).

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
B-sejtes ALL
A Kymriah biztonsagossagat és hatasossagat ebben a populacioban nem igazoltak.

DLBCL és FL
A 65 évesnél idOsebb betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa.



A hepatitis B-virus (HBV), hepatitis C-virus (HCV) vagy humdn immundeficiencia-virus- (HIV)
szeropozitiv betegek

A Kymriah HIV-re, aktiv HBV-re vagy aktiv HCV-re szeropozitiv betegek szamara torténd
eloallitasaval kapcsolatban nincs tapasztalat. Az ezektdl a betegektol nyert leukapheresis anyag a
Kymriah eldallitasakor nem fogadhat6 el. HBV-, HCV- és HIV-sziirést kell végezni a klinikai
iranyelveknek megfelelden, miel6tt begytijtenék a gyartashoz sziikséges sejteket.

Gyermekek és serdiilok

B-sejtes ALL

Korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre a Kymriah 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél
torténo alkalmazasarél. Az ebben a korcsoportban jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8 és az
5.1 pontban talalhat6.

DLBCL

A Kymriah biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhat6, de az adagolasra
vonatkozdan nem adhaté ajanlas.

FL
A Kymriah biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Kymriah csak intravénéasan alkalmazhato.

Az infuzio elkészitése

A Kymriah kizaroélag autolog alkalmazasra valé. A beadas eldtt meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a beteg
személyazonossaga megegyezik a Kymriah infuziés zsdkokon és a kiséré dokumentacioban
feltiintetett egyedi betegazonositoé adatokkal. A beadandé infuzids zsakok teljes szamat a gyartasitétel-
specifikus dokumentacioban szerepl6 betegspecifikus informaciok alapjan is meg kell erdsiteni (lasd
4.4 pont).

A Kymriah felolvadasanak és az infuzidnak az id6zitését 6ssze kell hangolni (1asd 6.6 pont).
Alkalmazas
A Kymriah-t intravénas infuzioként kell beadni, leukocyta-szliré nélkiili, latexmentes intravénas

szereléken keresztiil, percenként koriilbeliil 10-20 ml-es sebességgel, gravitacids cseppinfuzidként.

Amennyiben a Kymriah beadni kivant mennyisége legfeljebb 20 ml, alternativ alkalmazasi modként
intravénas bolus alkalmazhato.

A Kymriah elékészitésére, alkalmazaséra, véletlen expozicidja esetén alkalmazando intézkedésekre és
megsemmisitésére vonatkozo részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység (lasd 4.4 pont).

A lymphocytaszam-csokkent6 kemoterapia ellenjavallatait figyelembe kell venni.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetdség

Erre a gyodgyszerre a sejtalapt fejlett terapias gydgyszerek nyomonkdvethetdségére vonatkozd
kovetelményeket kell alkalmazni. A nyomonkdvethetdség biztositasa érdekében a készitmény nevét, a
gyartasi tétel szamat és a kezelt beteg nevét 30 évig meg kell Orizni a készitmény lejarati datumat
kovetden.

Autolog alkalmazas

A Kymriah kizéroélag autolog alkalmazasra szolgél, €s semmilyen koriilmények kozott nem adhato
mas betegnek. A Kymriah-t tilos alkalmazni, ha a készitmény cimkéjén és a gyartasi tétel specifikus

“y ey

A kezelés késleltetésének indokai

A tizagenlekleucel-kezeléssel kapcsolatos kockazatok miatt az infuzid beadasat el kell halasztani, ha a

betegnél az alabbi allapotok barmelyike fennall.

- Nem rendez6dott sulyos mellékhatasok (kiilondsen pulmonalis reakciok, cardialis reakciok vagy
hypotonia) az elézetesen alkalmazott kemoterapiak nyoman.

- Aktiv, nem kontrollalt fert6zés.

- Aktiv graft-versus-host betegség (GVHD).

- A leukaemias sejtterhelés klinikailag jelentds fokozodasa vagy a lymphoma gyors progresszioja
a lymphocytaszam-csokkentd kemoterapia utan.

Fert6z0 dgens atvitele

Bar a Kymriah-t megvizsgaljak a sterilitas és a Mycoplasma jelenléte szempontjabol, fennall a fert6z6
korokozok atvitelének kockazata. Ezért a Kymriah-t alkalmazé egészségligyi szakembereknek a
kezelés utan monitorozniuk kell a betegeket a fertézésre utald jelek é€s tiinetek mieldbbi felismerése
érdekében, amelyeket sziikség esetén megfeleléen kezelni kell.

Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacio

A Kymriah-val kezelt betegek nem adhatnak vért, szerveket, szoveteket €s sejteket transzplantacio
céljabol. Ez az informacio a betegfigyelmeztetd kartyan is szerepel, amelyet a kezelést kovetden at
kell adni a betegnek.

Aktiv kdzponti idegrendszeri leukaemia vagy lymphoma

Korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a Kymriah alkalmazaséarol aktiv kdzponti idegrendszeri
leukaemiaban és aktiv kozponti idegrendszeri lymphomaban. Ezért a Kymriah kockazat-haszon
aranyat ezekben a populaciokban nem allapitottak meg.

Citokinfelszabadulasi szindroma

A Kymriah infizi6 utan gyakran figyeltek meg citokinfelszabadulasi szindromat (cytokine release
syndrome, CRS), koztiik halalos vagy életveszélyes eseményeket (1asd 4.8 pont). A CRS kialakulasa
majdnem minden esetben a Kymriah infGizié beadasa utan 1-10 nappal (median megjelenés 3 nap)
fordult elé B-sejtes ALL-ben szenved6 gyermek- és serdiilokoru, valamint fiatal felnétt betegeknél, a
Kymriah infuzié beadasa utan 1-9 nappal (median megjelenés 3 nap) fordult el6 DLBCL-es felndtt
betegeknél, valamint a Kymriah infuizié beadasa utan 1-14 nappal (median megjelenés 4 nap) fordult
el6 FL-es feln6tt betegeknél. Néhany esetben ezen az idGszakon tal 1épett fel CRS. A
citokinfelszabadulasi szindréma megsziinéséig eltelt median id6tartam 8 nap volt B-sejtes ALL-ben
szenvedod betegeknél, 7 nap volt DLBCL-es betegeknél és 4 nap volt FL-es betegeknél.



A betegeknél szorosan monitorozni kell a CRS jeleit és tiineteit, a betegeket és a gondozokat pedig
tajékoztatni kell arr6l, hogy akar késve is kialakulhatnak ezek a jelek és tiinetek, tovabba megfelel6
instrukciokkal kell ellatni 6ket. A CRS tiinetei koz¢é tartozhatnak a laz, a hidegrazas, a myalgia, az
arthralgia, a hanyinger, a hanyas, a hasmenés, a diaphoresis, a borkiiités, az étvagytalansag, a
faradtsag, a fejfajas, a hypotonia, a dyspnoe, a tachypnoe, a hypoxia és a tachycardia. Tovabba
megfigyeltek szervmiikodési zavarokat is, koztiik szivelégtelenséget, veseelégtelenséget és emelkedett
glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT/ASAT) szint, emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-
(GPT/ALAT) szint vagy emelkedett 6sszbilirubinszint melletti majkarosodast. Néhany esetben
alacsony fibrinogénszinttel kisért disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC), kapillaris szivargas
szindroma, macrophag aktivacios szindroma €s haemophagocytoticus lymphohistiocytosis (HLH)
kovetkezhet be a CRS kapcsan.

A sulyos CRS kockazati tényezo6i kozé gyermek, serdiild és fiatal felndtt, B-sejtes ALL betegeknél az
alabbiak tartoznak: infizié beadasa elotti nagy tumorsejtmennyiség, nem kontrollalt vagy névekvo
tumorsejt mennyiség a lymphocytaszam-csokkentd kemoterapia utan, aktiv fert6zés és a Kymriah
infuziot kdvetd korai kezdetl 14z vagy CRS. A Kymriah infizi6 el6tti nagy tumorterhelést a sulyos
citokinfelszabadulasi szindroma kockazati tényezdjeként azonositottak felnétt DLBCL-ben szenvedd
betegeknél.

B-sejtes ALL-ben szenvedd gyermek- és serdiilokoru, valamint fiatal felnott betegeknél a Kymriah
beadasa el6tt torekedni kell a tumorterhelés csokkentésére és kontrollalasara.

Minden javallatban el kell végezni a fert6zések megfelelé megel6z6 és terapias kezelését, és
gondoskodni kell minden fennallo fert6zés teljes gyogyuldsarol. Fertdzések a citokinfelszabadulasi
szindroma alatt is eléfordulhatnak, és fokozhatjak a haldlos kimenetel kockazatat.

A Kymriah-val jaro citokinfelszabadulasi szindroma kezelése

A CRS okozta szovodmények (l1asd fent) kockazatanak mérséklése, illetve azok kezelése céljabol a
Kymriah-val kezelt betegek anti-interleukin-6 hatéanyagon alapulé beavatkozasban részesiilhetnek
(példaul tocilizumabot kaphatnak) kortikoszteroid alapu terapia mellett vagy anélkiil. A CRS kezelési

crer

koztiik a megfeleld helyi intézményi/akadémiai irAnyelvek.

Betegenként egy dozis tocilizumabnak a Kymriah infizio adasa eldtt helyben kell lennie és az
alkalmazashoz rendelkezésre kell allnia. Az ellatohelynek képesnek kell lennie arra, hogy 8 6ran beliil
hozzaférjen a tocilizumab tovabbi doézisaihoz. Kivételes esetben, amennyiben a tocilizamab nem
érhet6 el az Eurdpai Gyogyszeriigynokség termékhiany-katalogusaban feltiintetett termékhiany miatt,
az ellatohelyen gondoskodni kell a CRS kezelésére szolgalo, a tocilizumabot helyettesitd megfeleld
megoldasokrol.

A tizagenlekleucel a tocilizumab és a kortikoszteroidok alkalmazésa utén is expandalodik és
perzisztal. A klinikailag jelentds cardialis dysfunctioval rendelkezd betegeket a siirgdsségi ellatas elvei
szerint kell kezelni, és mérlegelni kell vizsgalatok, példaul echocardiografia elvégzését. A Kymriah-
val jaro CRS kezelésére tumornecrosis-faktor- (TNF-) antagonistak nem javasoltak.

Neurologiai mellékhatdsok

Neurologiai események (mas néven: immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma [[CANS]),
kiilonosen encephalopathia, zavart tudatallapot vagy delirium gyakran jelentkezhet a Kymriah mellett,
és ezek sulyosak vagy életveszélyesek lehetnek (1asd 4.8 pont). Az egyéb manifesztaciok kdzé
tartoztak a tudatallapot szintjének csdkkenése, a gorcsrohamok, az aphasia és a beszédzavar. A
neurologiai események tobbsége a Kymriah infuziot kdvetd 8 héten beliil jelentkezett, és atmeneti
jellegii volt. Néhany esetben ezen az idoszakon tul 1éptek fel neuroldgiai események. A Kymriah
inflzid beadasa utan barmikor fellépd elsé neurologiai események megjelenésének median id6tartama
B-sejtes ALL-ben 9 nap, DLBCL-ben 6 nap, FL-ben 9 nap volt. Az allapot rendez6déséig terjedo
id6étartam median értéke B-sejtes ALL-ben 7 nap, DLBCL-ben 13 nap, FL-ben 2 nap volt. Neurologiai



esemény megjelenhet a citokinfelszabadulasi szindromaval egyidejiileg, a citokinfelszabadulasi
szindroéma megsziinése utan, de citokinfelszabadulasi szindroma nélkiil is.

A betegeknél monitorozni kell a neurologiai eseményeket, a betegeket és a gondozokat pedig
tajékoztatni kell arr6l, hogy akar késve is kialakulhatnak ilyen események, tovabba megfeleld
instrukcidkkal kell ellatni dket. A neuroldgiai toxicitasok (koztiik az ICANS, lasd fent) kockazatanak
mérséklése, illetve azok kezelése céljabol a Kymriah-val kezelt betegek tamogato kezelést kaphatnak a
vonatkozé legfrissebb iranyelvek, példaul a megfeleld helyi intézményi/akadémiai iranyelvek alapjan.

Fert6zések és lazas neutropenia

Az aktiv, nem kontrollalt fert6zésben szenvedd betegeknél nem szabad elkezdeni a Kymriah-kezelést,
amig a fert6zés meg nem sziint. A Kymriah infzio el6tt az el6z6 immunszuppressziéo mértéke alapjan,
a standard iranyelvekben megfogalmazott infekcio profilaxist kell alkalmazni.

A Kymriah infuzié utan stlyos fertézések, koztiik életveszélyes vagy végzetes kimeneteld fert6zések
gyakran fordultak el6 a betegeknél, melyek egyes esetekben késon jelentkeztek (lasd 4.8 pont). A
betegeknél monitorozni kell a fertzésekre utalo jeleket és tiineteket, és azokat megfeleléen kezelni
kell. Sziikség esetén profilaktikus antibiotikumokat kell adni, és ellenérz6 vizsgalatokat kell végezni a
Kymriah-kezelés el6tt és alatt. Ismert, hogy a fert6zések komplikaljak az egyidejileg zajlo
citokinfelszabadulasi szindroma lefolyasat és kezelését. A neuroldgiai nemkivanatos eseményekkel
jelentkezo betegeknél gondolni kell a kozponti idegrendszert érintd opportunista fertézések
lehetdségére és megfeleld diagnosztikai célu kivizsgalast kell végezni.

A Kymriah infuzié utan gyakran lazas neutropeniat figyeltek meg a betegeknél (lasd 4.8 pont), és az
egyidejiileg is fennallhat a citokinfelszabadulasi szindroma mellett. Lazas neutropenia esetén a
fertézést ki kell vizsgalni, és széles spektrumu antibiotikumokkal, folyadékpotlassal és egyéb
szupportiv kezelésekkel, megfelel6 modon kezelni kell.

A Kymriah utéan teljes remissziot elér6 betegeknél a kialakul6 alacsony immunglobulinszint ndvelheti
a fertézések kockazatat. Az életkornak és a standard specifikus iranyelveknek megfelelen figyelni

kell a fert6zés okozta jeleket €s tlineteket.

Tartds cytopenidk

A betegeknél a lymphocytaszam-csokkentd kemoterapia és a Kymriah infuzi6 utan tobb hétig is
fennallhatnak cytopeniak, amit a standard iranyelvek szerint kell kezelni. Azoknak a betegeknek a
tobbségénél, akiknek a Kymriah-kezelés utan 28 nappal cytopeniajuk volt, az ALL-ben és a DLBCL-
ben szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknél a kezelést kvetd harom honapon beliil, FL-ben
szenvedo betegeknél pedig hat honapon beliil a cytopenia 2. fokozatlra vagy az ala csékkent. A tartos
neutropenia a fert6zések fokozott kockazataval jart. A Kymriah inf0ziot koveto elsé 3 héten vagy a
citokinfelszabadulési szindroma megsziinéséig a myeloid ndvekedési faktorok, kiilondsen a
granulocyta-macrophag-koloniastimulalo faktor (GM-CSF) alkalmazasa potencialisan rontja a
citokinfelszabadulasi szindréma tiineteit, és adasa nem javasolt.

Masodlagos malignitasok, beleértve a T-sejtes eredetiieket is

A Kymriah-val kezelt betegeknél masodlagos malignitasok alakulhatnak ki, vagy tumoros betegségiik
recidivalhat. Hematologiai malignitdsok BCMA vagy CD19 elleni CAR T-sejt-terapiaval (beleértve a
Kymriah-t is) torténo kezelését kovetden T-sejtes malignitasokrol szamoltak be. T-sejtes
malignitasokrol — beleértve a CAR-pozitiv malignitasokat —a CD19 vagy BCMA elleni CAR T-sejt-
terapia alkalmazasat kovetden heteken beliil vagy akar évek mulva szamoltak be. Halalos kimenetelti
esetek is eléfordultak. Eletiik végéig monitorozni kell a betegeket a masodlagos malignitasok észlelése
érdekében. Abban az esetben, ha egy masodlagos malignitas jelentkezik, fel kell venni a kapcsolatot a
vallalattal, és utasitasokat kell kérni a betegt6l torténd vizsgalati mintak levételére vonatkozoan.



Hypogammaglobulinaemia

A Kymriah infizi6 utan a betegeknél hypogammaglobulinaemia és agammaglobulinaemia
jelentkezhet. A Kymriah-kezelés utan az immunglobulinszinteket monitorozni kell. Alacsony
immungobulinszintli betegeknél az életkornak és a standard irdnyelveknek megfeleléen megel6z6
intézkedéseket kell tenni, mint példaul a fertézésekre vonatkozé ovintézkedések, az antibiotikum
profilaxis és az immunglobulin pétlas.

Tumorlizis-szindroma (TLS)

Esetenként TLS-t figyeltek meg, ami sulyos lehet. A tumorlizis-szindroma kockazatanak minimalisra
torténd csokkentése érdekében az emelkedett higysavszintli vagy nagy daganattomeggel bird
betegeknek a Kymriah infuzi6 eldtt allopurinolt vagy egyéb profilaxist kell kapniuk. A TLS okozta
jeleket és tiineteket monitorozni kell, és az eseményeket a standard iranyelveknek megfelelden kezelni
kell.

Egyidejileg fennalld betegség

A kortorténetben szereplo aktiv kdzponti idegrendszeri betegség, valamint nem megfeleld vese-, méj-,
tiido- vagy szivmiikodés esetén a betegeket kizartak a vizsgalatokbol. Ezek a betegek valdszintileg
sokkal érzé¢kenyebbek az alabb ismertetett mellékhatasok kdvetkezményeire és kiilonleges figyelmet
igényelnek.

Korabbi 6ssejt-transzplantacio

Nem javasolt, hogy allogén Ossejt-transzplantacioban részesiilt betegek 4 honapon beliil Kymriah-t
kapjanak, mert fennall annak a potencialis kockazata, hogy a Kymriah stlyosbitja a graft versus host
betegséget (GVHD). A Kymriah gyartashoz sziikséges leukapheresist legalabb 12 héttel az allogén
Ossejt-transzplantaciot (SCT-t) kovetden kell elvégezni.

Szerolbgiai vizsgalat

Jelenleg nem all rendelkezésre tapasztalat a Kymriah gyartasarol olyan betegeknél, akik HBV, HCV
és HIV pozitiv teszteredménnyel rendelkeztek.

A sejtek gyartashoz torténd begytjtése elott a klinikai iranyelveknek megfeleléen HBV-, HCV- és
HIV-sziirést kell végezni.

Virus-reaktivacio

A B-sejtek ellen hato gyogyszerekkel kezelt betegeknél hepatitis B-virus- (HBV-) reaktivalodas
jelentkezhet, amely fulminans hepatitist, majelégtelenséget és halalt okozhat.

Beszamoltak a John Cunningham-virus (JC-virus) progressziv multifokalis leukoencephalopathiahoz
(PML) vezetd reaktivaciojarol azoknal a Kymriah-val kezelt betegeknél, akiket korabban mas

immunszuppressziv gyogyszerekkel is kezeltek. Halalos kimenetelii esetekrdl is beszdmoltak.

CD19-negativ B-sejtes ALL betegség

A Kymriah nem javasolt B-sejtes ALL-ben szenvedd betegek szamara, ha betegségiik CD19-negativ,
illetve a CD19-statusz nem megerdsitett.

Elozetes anti-CD19-terapia alkalmazasa

A Kymriah-val korlatozott tapasztalat all rendelkezésre el6zetesen CD19-re irdnyuld kezelésben
részesiilt betegeknél. A tizagenlekleucel aktivitasat megfigyelték ugyan, azonban a jelenleg
rendelkezésre alld adatok tilsagosan korlatozottak ahhoz, hogy megfelelden fel lehessen mérni a



haszon—kockazat-profilt ezeknél a betegeknél. A Kymriah alkalmazasa nem ajanlott olyan betegeknél,
akiknél eldzetes anti-CD19-kezelés utan a leukaemia CD19-negativ relapszusa alakult ki.

Viroldgiai vizsgalatokra gyakorolt zavaro hatas

A Kymriah elééllitasahoz hasznalt lentiviralis vektor és a HIV kozotti azonos genetikai informaciot
hordoz6 meghatarozott korlatozott szamu és rovid génszakaszok miatt egyes, a kereskedelmi
forgalomban kaphatd, a HIV nukleinsavakat kimutato tesztek fals pozitiv eredményt adhatnak.

Tulérzékenységi reakciok

Beszamoltak sulyos tilérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxia kialakuldsarol, amelyeket a
Kymriah-ban talalhaté dimetil-szulfoxid (DMSO) és dextran 40 okozhat. Az infzi6 beadésa alatt
minden beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Hossza tava utankovetés

A Kymriah hosszu tavi biztonsadgossaganak és hatasossaganak jobb megértése céljabol a betegeket
varhatoan be fogjak vonni egy regiszterbe.

Natrium- és kaliumtartalom

Ez a gyogyszer 24,3—121,5 mg natriumot tartalmaz doézisonként, ami megfelel a WHO 4altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 1-6%-anak felndtteknél.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) per dozis kaliumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok
A tizagenlekleucellel farmakokinetikai, illetve farmakodinamids interakcids vizsgalatokat nem

crer

gatld szerek egyidejli alkalmazasat formalisan nem vizsgaltak. A szteroidok citokinfelszabadulési
szindroma kezelésének algoritmusa szerinti, kis d6zisu alkalmazasa nem befolyasolja a CAR-pozitiv
T-sejtek expanziojat és perzisztenciajat. A T-sejt-funkciot ismerten stimulalo szerek egyidejii
alkalmazasat nem vizsgaltak, és ezek hatasai nem ismertek.

El8 kérokozot tartalmazo vakcinak

A Kymriah-kezelés alatt vagy azt kdvetden torténd, €16 virust tartalmazo vakcinakkal végzett
immunizacio biztonsagossagat nem vizsgaltak. Elovigyazatossagi intézkedésként az é16 korokozot
tartalmazo6 vakcinaval torténd oltas nem ajanlott a limfodeplécids kemoterapia kezdete eldtt legalabb
6 hétig, a Kymriah-kezelés alatt és az immunrendszer kezelés utani helyreallasaig.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A Kymriah-kezelés elkezdése eldtt tisztazni kell a fogamzoképes nék terhességi statuszat.

A lymphocytaszam-csokkent6 kemoterapiat kapd betegeknél sziikséges hatékony fogamzasgatlasra
vonatkoz6 informaciokeért lasd a lymphocytaszdm-csokkentd kemoterapia Alkalmazasi eléirasat.

Nincs elegend6 expozicids adat ahhoz, hogy ajanlast lehessen adni a Kymriah-kezelést kovetd
fogamzasgatlas idGtartamara vonatkozoan.
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Terhesség

A tizagenlekleucel terhes noknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre
informdci6. Arra vonatkozoan nem végeztek allatkisérleteket a tizagenlekleucellel, hogy okozhat-e
magzati krosodast, amikor azt terhes ndnek adjak (lasd 5.3 pont). Nem ismert, hogy a
tizagenlekleucel potencialisan atjuthat-e a magzatba a placentan keresztiil, és okozhat-e magzati
toxicitast, beleértve a B-sejtes lymphocytopeniat is. A Kymriah alkalmazasa nem javasolt terhesség
alatt és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

A terhes nét tajékoztatni kell a magzatot fenyegetd potencialis kockazatokrol. A Kymriah-kezelés
utani terhességet meg kell beszélni a kezeldorvossal. Azoknak a terhes ndknek, akik Kymriah-t

kaptak, hypogammaglobulinaemiajuk lehet. A Kymriah-val kezelt anyak jsziilottjeinél az
immunglobulinszintek vizsgalata indokolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tizagenlekleucel sejtek kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A szoptatd anyakat tajékoztatni kell a szoptatott
csecsemore vonatkozo potencialis kockazatrol.

A Kymriah adasa utan a szoptatast meg kell beszélni a kezelorvossal.

Termékenység

A Kymriah human fertilitasra gyakorolt hatasat illetden nincsenek adatok. A Kymriah himek €s
nostények termékenységére gyakorolt hatasait nem értékelték allatkisérletekben.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kymriah nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A neurologiai események, koztiik a megvaltozott mentalis statusz vagy gorcsrohamok lehetdsége miatt
a Kymriah-t kap6 betegeknél az infuziot kovetd 8 hétben fennall a megvaltozott vagy csokkent
tudatszint vagy koordinaci6 kockazata, és tartozkodniuk kell a vezetéstdl és a nehéz vagy
potencialisan veszélyes gépek kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A biztonsagossag értékelése Osszesen 424 beteg vizsgalatan alapult (gyermek, serdiil6 és fiatal felnott
B-sejtes ALL-ben, DLBCL-ben és FL-ben szenvedd betegek), akik harom multicentrikus, pivotalis
klinikai vizsgalatban kaptak Kymriah-t.

B-sejtes ALL
Az ebben a pontban ismertetett mellékhatasokat 212 betegnél azonositottak, akik infuzidoban kaptak

Kymriah-t a CCTL019B2202 pivotalis vizsgélatban, valamint a CCTL019B2205J és a
CCTL019B2001X tamogato vizsgalatokban.

A leggyakoribb nem hematologiai mellékhatas a citokinfelszabadulasi szindroma (75%), a fertézések
(70%), a hypogammaglobulinaemia (49%), a 14z (43%) és a csokkent étvagy (28%) volt.

A leggyakoribb hematologiai laboratoriumi eltérések a kdvetkezok voltak: csokkent fehérvérsejtszam

(100%), csokkent haemoglobin (99%), csokkent neutrophilszam (98%), csdkkent lymphocytaszam
(98%) és csokkent thrombocytaszam (95%).
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3. és 4. fokozati mellékhatasokat a betegek 86%-anal jelentettek. A leggyakoribb 3. és 4. fokozatu
nem hematoldgiai mellékhatas a citokinfelszabadulasi szindréma volt (37%).

A leggyakoribb 3. és 4. fokozatii hematoldgiai laboratoriumi eltérés a csokkent fehérvérsejtszam
(97%), a csokkent lymphocytaszam (94%), a csokkent neutrophilszam (96%), a csokkent
thrombocytaszdm (70%) és a csokkent haemoglobinszint (46%) volt.

A 3. és 4. fokozati mellékhatasokat gyakrabban figyelték meg a legelsd infiizi6 utani 8 hétben (a
betegek 78%-a), mint a késdbbi infiizid utdni 8 hétben (a betegek 49%-a).

DLBCL

Az ebben a pontban leirt mellékhatasokat 115 Kymriah infuziot kapott betegnél irtak le egy globalis,
multicentrikus, nemzetkdzi vizsgalatban, vagyis a folyamatban 1évé CCTL019C2201 klinikai
vizsgalatban.

A leggyakoribb nem hematologiai mellékhatés a citokinfelszabadulési szindroma (57%), a fertézések
(58%), a laz (35%), a hasmenés (31%), a hanyinger (29%), a faradtsag (27%) és a hypotonia (25%)
volt.

A leggyakoribb hematologiai laboratoriumi eltérések a kdvetkezok voltak: csdkkent lyphocytaszam
(100%), csokkent fehérvérsejtszam (99%), csdokkent haemoglobinszint (99%), csokkent
neutrophilszam (97%) és csokkent thrombocytaszam (95%).

3. és 4. fokozati mellékhatasokat a betegek 88%-anal jelentettek. A leggyakoribb 3. és 4. fokozath
nem hematoldgiai mellékhatas a fertdzés (34%) €s a citokinfelszabadulési szindroma (23%) volt.

A leggyakoribb (> 25%) 3. és 4. fokozat hematoldgiai laboratoriumi eltérés a csokkent
lymphocytaszam (95%), a csokkent neutrophilszam (82%), a csokkent fehérvérsejtszam (78%), a
csokkent haemoglobinszint (59%) és a csokkent thrombocytaszam (56%) volt.

A 3. és 4. fokozati mellékhatasokat gyakrabban figyelték meg a legels6 infizio utani 8 hétben (82%),
mint a késébbi infiizid utani 8 hétben (48%).

FL
Az ebben a pontban ismertetett mellékhatasokat 97 betegnél azonositottak, akik infizidoban kaptak

Kymriah-t egy globalis, multicentrikus, nemzetkozi vizsgalatban, vagyis a jelenleg is folyo
CCTLO019E2202 vizsgalatban.

A leggyakoribb (> 25%) nem hematologiai mellékhatas a citokinfelszabadulasi szindroma (50%), a
fertézés (50%) és a fejfajas (26%) volt.

A leggyakoribb hematologiai laboratoriumi eltérések a kovetkezok voltak: csokkent haemoglobinszint
(94%), csokkent lymphocytaszam (92%), csokkent fehérvérsejtszam (91%), csokkent neutrophilszam
(89%) és csokkent thrombocytaszam (89%).

3. és 4. fokozata mellékhatasokat a betegek 75%-anal jelentettek. A leggyakoribb 3. és 4. fokozath
nem hematoldgiai mellékhatas a fertdzés volt (16%).

A leggyakoribb (> 25%) 3. és 4. fokozati hematoldgiai laboratoriumi eltérés a csokkent
lymphocytaszam (87%), a csokkent fehérvérsejtszam (74%), a csokkent neutrophilszam (71%), a

csokkent thrombocytaszam (26%) és a csokkent haemoglobinszint (25%) volt.

A 3. ¢és 4. fokozata mellékhatasokat gyakrabban figyelték meg az infiizi6 utani elsé 8 hétben (a
betegek 70%-a), mint az infuzid beadasat kovetd 8 héten thli iddszakban (a betegek 40%-a).
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A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az ebben a pontban ismertetett mellékhatasokat 79, 115 és 97 betegnél azonositottak a folyamatban
1év6 multicentrikus, pivotalis klinikai vizsgalatokban (CCTL019B2202, CCTL019C2201 és
CCTLO19E2202), tovabba 64 és 69 betegnél a tdmogatd vizsgéalatokban (CCTLO19B22057J és
CCTL019B2001X), valamint a forgalomba hozatal utani jelentések alapjan. Az ezekben észlelt
gyogyszer okozta mellékhatasok (1. tablazat) MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak
felsorolva. Az egyes szervrendszeri kategoridkon beliil a gyogyszer okozta mellékhatdsok gyakorisag
szerint vannak felsorolva, melyek koziil a leggyakoribb reakcid az elsd. Az alabbi konvenci6 alapjan
hasznalt gyakorisagi kategoriak: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a gyogyszer okozta mellékhatasok csdkkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat Gyogyszer okozta mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések?

Nagyon gyakori: | Fert6zések — nem meghatarozott patogén, virusfert6zések, baktériumfertdzések

Gyakori: Gombafertdzések

Jo-, rosszindulatii és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Ritka: | T-sejtes eredetii masodlagos malignitas

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Anaemia, ldzas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia

Gyakori: Leukopenia, pancytopenia, coagulopathia, lymphopenia

Nem gyakori: B-sejt aplasia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Citokinfelszabadulasi szindroma, hypogammaglobulinaemia?

Gyakori: Infuzidval 6sszefliggd reakcio, graft-versus-host betegség®, haemophagocytas
lymphohistiocytosis
Nem ismert: Anaphylaxias reakcid

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Csokkent étvagy, hypokalaemia, hypophosphataemia

Gyakori: Hypomagnesaemia, hypoalbuminaemia®, hyperglykaemia, hyponatraemia,
hyperuricaemia, hypercalcaemia, tumorlizis-szindroma, hyperkalaemia,
hyperphosphataemia®, hypernatraemia, hyperferritinaemia”, hypocalcaemia

Nem gyakori: Hypermagnesaemia
Pszichiatriai kérképek
Gyakori: | Szorongss, delirium®, alvaszavar”

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Fejfajas'”, encephalopathia'”

Gyakori: Szédiilés'?, periférias neuropathia'®, tremor'”, motoros dysfunctio'?,
gorcsroham!'®, immuneffektor-sejttel dsszefiiggd neurotoxicitas szindroma**
beszédzavarok!”, neuralgia'®

Nem gyakori: Ischaemias cerebralis infarktus, ataxia'®
Nem ismert: Neurotoxicitas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: | Lataszavar?”

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nagyon gyakori: | Tachycardia®!
Gyakori: Szivelégtelenség®?, szivledllas, pitvarfibrillacid
Nem gyakori: Ventricularis extrasystolék

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Vérzés?®, hypotonia¥, hypertonia

Gyakori: Thrombosis®”, kapillarisszivargds-szindroma

Nem gyakori: Kipirulés
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Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Kohogés?®, dyspnoe®”, hypoxia

Gyakori: Oropharyngealis fajdalom?®, pulmonalis oedema®”, orrdugulas, pleuralis
folyadékgyiilem, tachypnoe

Nem gyakori: Akut respiratorikus distress szindroma, pulmonalis infiltratio

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Hasmenés, hanyinger, hanyas, székrekedés, hasi fajdalom®”

Gyakori: Stomatitis, hasi distensio, szajszarazsag, ascites

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori: | Hyperbilirubinaemia

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: | Bérkiiités®"

Gyakori: Pruritus, erythema, hyperhidrosis, éjszakai verejtékezés

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

Arthralgia, musculoskeletalis fijdalom®?

Gyakori:

Myalgia

Vese- és hugyiiti betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | Akut vesekarosodas®®

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: | Laz, kimeriiltség®?, oedema®, fajdalom®®

Gyakori: Influenzaszeri betegség, gyengeség, tobbszervi elégtelenség szindroma,

hidegrazas

Laboratoriumi és

egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: | Csokkent lymphocytaszam*, csokkent fehérvérsejtszam*, csokkent
haemoglobinszint*, csokkent neutrophilszam*, csokkent thrombocytaszam?*,
emelkedett majenzimszint®”

Gyakori: Emelkedett bilirubinszint a vérben, testtomegcsokkenés, csokkent

fibrinogénszint a vérben, emelkedett nemzetkdzi normalizalt ardny (INR),
emelkedett fibrin D-dimerszint, megnyult aktivalt parcialis thromboplasztin
idd, megnyult prothrombin id

D) Az ismertete
(High Level

2)

tt Fert6z0 betegségek és parazitafert6zések Magas Szintli Csoport Kifejezések
Group Terms, HLGT).

A hypogammaglobulinaemiaba beletartozik az immunoglobulin A csékkent szintje a vérben,

az immunoglobulin G csdkkent szintje a vérben, az immunoglobulin M csdkkent szintje a
vérben, a hypogammaglobulinaemia, az immunhiany, a kozonséges kevert immunhianyos
allapot (CVID) és az immunglobulinok csokkent szintje.

3 A graft-versus-host betegségbe (GvHD) beletartozik a GvHD, a GvHD a gastrointestinalis

tractusban, a
4)

GvHD a bdrben.

A hypoalbuminaemiaba beletartozik a vér csokkent albuminszintje, a hypoalbuminaemia.

5) A hyperuricaemiaba beletartozik a vér emelkedett hiigysavszintje, a hyperuricaemia.

0)

7
8)

9)

10)
11)

12)
13)

14)

A hyperphosphataemiaba beletartozik a foszfor emelkedett vérszintje, a hyperphosphataemia.
A hyperferritinaemiaba beletartozik a hyperferritinaemia, az emelkedett szérum ferritinszint.
A deliriumba beletartozik az izgatottsag, a delirium, a hallucinaciok, a vizualis hallucinaciok,
az irritabilitas és a nyugtalansag.

Az alvaszavarokba beletartozik az insomnia, a rémalom és az alvaszavar.

A fejfajasba beletartozik a fejfajas és a migrén.

Az encephalopathiaba beletartozik az automatizmus, a kognitiv rendellenesség, a zavart
allapot, a csokkent tudatszint, a figyelemzavar, az encephalopathia, a lethargia, a
memoriazavar, a mentalis statusz megvaltozasa, a metabolikus encephalopathia, a
somnolentia és a gondolkodasi zavar. Az encephalopathia — mas tiinetek mellett — az
immuneffektor-sejttel osszefiiggd neurotoxicitas-szindroma (ICANS) dominéns
jellegzetessége.

A szédiilésbe beletartozik a szédiilés, a presyncope és a syncope.

A periférias neuropathidba beletartozik a dysaesthesia, a hyperaesthesia, a hypaesthesia, a
periférias neuropathia, a paraesthesia és a periférias szenzoros neuropathia.

A tremorba beletartozik a dyskinesia és a tremor.
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15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)

22)

23)

24)
25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)
35)

36)
37)

k3k

A motoros dysfunctioba beletartozik az izomgoérces, az izomrangés, a myoclonus és a
myopathia.

A gorcsrohamokba beletartozik a generalizalt tonusos-klonusos gércsroham, a gércsroham és
a status epilepticus.

A beszédzavarokba beletartozik az aphasia, a dysarthria és a beszédzavar.

A neuralgiaba beletartozik a neuralgia €s az ischias.

Az ataxiaba beletartozik az ataxia és a dysmetria.

A lataszavarba beletartozik a homalyos latas és a lataszavar.

A tachycardiaba beletartozik a sinus tachycardia, supraventricularis tachycardia, tachycardia.
A szivelégtelenségbe beletartozik a szivelégtelenség, a pangasos szivelégtelenség, a
balkamrai dysfunctio és a jobbkamrai dysfunctio.

A vérzésbe beletartozik az analis vérzés, a vérhdlyag, a vizeletben kimutathato6 vér, a vérzés a
katéter behelyezésénél, a cerebralis vérzes, a kotOhartyavérzés, a contusio, a haemorrhagias
cystitis, a disszeminalt intravascularis coagulatio, a duodenalis fekély vérzése, az ecchymosis,
az epistaxis, a szemcontusio, a gastrointestinalis vérzés, az inyvérzés, a haemarthrosis, a
haematemesis, a haematochezia, a haematoma, a haematuria, a haemoptoe, az erds
menstruacids vérzes, az injekcio helyének haematomaja, az intermenstrualis vérzés, a
vastagbélvérzés, az ajakvérzEs, a melaena, a szajvérzes, a nyalkahartyavérzés, az oralis
vérholyag, a periorbitalis haematoma, a peritonealis vérzés, a petechidk, a garatvérzés, a
beavatkozas utani vérzés, a pulmonaris vérzes, a purpura, a rectalis vérzes, a retinavérzés, a
haemorrhagia a stoma helyén, a subcutan haematoma, a subduralis haematoma, a subduralis
haemorrhagia, a fogiiregvérzés, a trachea haemorrhagiéja, a traumas haematoma, a
tumorvérzés, a felsd gastrointestinalis vérzés €s a vaginalis vérzés.

A hypotonidba beletartozik a hypotonia és az orthostaticus hypotonia.

A thrombosisba beletartozik a mélyvénds thrombosis, az embolia, a pulmonalis embolia, a
thrombosis, a vena cava thrombosis €s a vénas thrombosis.

A kohogésbe beletartozik a kohdgés, a produktiv kohogés és a felsé 1éghti kohogés
szindréma.

A dyspnoeba beletartozik az akut 1égzési elégtelenség, a dyspnoe, a terheléses dyspnoe, a
respiratoricus distress és a 1égzési elégtelenség.

Az oropharyngealis fajdalomba beletartozik a szajfajdalom és az oropharyngealis fajdalom.
A tiid6oedemaba beletartozik az akut tiid6oedema és a tiid6oedema.

A hasi fajdalomba beletartozik a hasi diszkomfort, a hasi fajdalom, a fajdalom a has als6
részen, a fajdalom a has felso részén és a gastrointestinalis fajdalom.

A borkititésbe beletartozik a dermatitis, az acneiform dermatitis, a kontakt dermatitis, a
borkitités, a maculopapularis kitités, a papularis borkitités és a viszketd borkiiités.

A musculoskeletalis fajdalomba beletartozik a hatfajas, csontfajdalom, a bordaivtdl a
medecéig terjedd hasi-hati régio fajdalma, musculoskeletalis mellkasi fajdalom,
musculoskeletalis f4jdalom, a nyak fajdalma, nem sziv eredetii mellkasi fajdalom.

Az akut vesekarosodasba beletartozik az akut vesekarosodas, az anuria, az azotaemia, a koros
kreatininszint a vérben, az emelkedett kreatininszint a vérben, az emelkedett karbamidszint a
vérben, a veseelégtelenség, a renalis tubularis dysfunctio és a renalis tubularis necrosis.

A féradtsagba beletartozik a faradtsag és a rossz kozérzet.

Az oedemaba beletartozik az arcoedema, a folyadékretencid, a generalizalt oedema, a
hypervolaemia, a lokalis oedema, a periférias oedema, a periorbitalis oedema és a periférias
duzzanat.

A fajdalomba beletartozik a fajdalom és a végtagfajdalom.

Az emelkedett majenzimszintekbe beletartozik az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz,
az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz, a vér emelkedett alkalikus foszfatdz-szintje,
az emelkedett majenzimszint és az emelkedett transzaminazok.

A gyakorisag a laboratoriumi értékeken alapul. A betegeknél csak a vizsgalat megkezdése
utan megfigyelt legrosszabb fokozatot vették szamitasba.

Ennek roviditése az ICANS (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome). A
tiinetek vagy jelek progresszivek lehetnek, és kozEjiik tartozhat az aphasia, a tudat
megvaltozott szintje, a kognitiv készségek karosodasa, a motoros gyengeség, a gércsrohamok
¢s az agyi oedema.

15




A kivalasztott, gyogyszer okozta mellékhatasok leirdsa

Citokinfelszabadulasi szindroma

A gyermek, serdiilo és fiatal feln6tt, B-sejtes ALL-ben szenvedd betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban (N = 212) citokinfelszabadulasi szindrémardl a betegek 75%-4anal szamoltak be (ami
37%-uknal 3. vagy 4. fokozatt volt; 0,5%-uknal [1 betegnél] végzetes kimenetellel jart).

Egy diffuz nagy B-sejtes lymphomdaban szenvedd betegekkel végzett, folyamatban 1év6 klinikai
vizsgalatban (N = 115) citokinfelszabadulasi szindromat a betegek 57%-4anal jelentettek (amely 23%-
uknal 3. vagy 4. fokozatl volt).

Az FL folyamatban 1évo klinikai vizsgalataban (N = 97) a betegek 50%-4anal szamoltak be
citokinfelszabadulasi szindrémarol. 3. vagy 4. fokozati eseményeket nem jelentettek.

A citokinfelszabadulasi szindroma sulyossagat a Penn skala szerint hataroztak meg a gyermek- és
serdiilékort, valamint fiatal feln6tt B-sejtes ALL és a DLBCL vizsgalataiban: 1. fokozata: enyhe
reakciok, tamogat6 kezelést igénylo reakciok; 2. fokozatu: kdzepesen sulyos reakciok, intravénas
kezeléseket igényld reakcidk; 3. fokozatu: stilyos reakciok, alacsony dozisu vazopresszort vagy
oxigénpotlast igényld reakciok; 4. fokozata: életveszélyes reakciok, nagydo6zisi vazopresszort vagy
intubaciot igénylo reakciok; 5. fokozati: halal.

A citokinfelszabadulasi szindréma sulyossagat a Lee-féle kritériumok alapjan hataroztak meg az FL
vizsgalataban a kovetkezOk szerint: 1. fokozatu: enyhe, tiineti kezelést igényl6 reakciok; 2. fokozata:
mérsékelt beavatkozast, példaul kisaramlasu oxigénpotlast vagy kis d6zisu vazopresszort igénylo
reakciok; 3. fokozatl: agressziv beavatkozast, példdul nagyaramlast oxigénpoétlast vagy nagy dozist
vazopresszort igénylo reakciok; 4. fokozath: életveszélyes, intubaciot igénylo reakciok; 5. fokozath:
halal.

A citokinfelszabadulasi szindroma klinikai kezelését 1asd a 4.4 pontban.

Fertozések és lazas neutropenia

A B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeknél sulyos fert6zés (3. és magasabb fokozatd), ami életveszélyes
vagy végzetes kimeneteld is lehet, a betegek 36%-anal alakult ki a Kymriah infazi6 utan. A teljes
el6fordulasi gyakorisag (minden fokozat) 70% volt (nem specifikalt 55%, virusos 31%, bakterialis
24% és gombas 12%) (lasd 4.4 pont). A Kymriah infuziot kovetd 8 héten belill a betegek 41%-anal
észleltek valamilyen tipusu fert6zést.

A diffiiz nagy B-sejtes lymphomaban szenvedd betegeknél sulyos fertézés (3. és magasabb fokozatt),
ami ¢letveszélyes vagy végzetes kimeneteli is lehet, a betegek 34%-anal alakult ki a Kymriah inf0zi6
utan. A teljes el6fordulasi gyakorisag (minden fokozat) 58% volt (nem specifikalt 48%, bakterialis
15%, gombas 11% és virusos 11%) (1asd 4.4 pont). Nyolc héten beliil a betegek 37%-anal észleltek
valamilyen tipust fert6zést.

FL esetében a betegek 16%-anal fordultak el sulyos (3. vagy 4. fokozat) fertézések. A teljes
el6fordulasi gyakorisag (minden fokozat) 50% volt (nem specifikalt 36%, virusos 17%, bakterialis 6%
és gombas 2%) (lasd 4.4 pont). A betegek 19%-anal észleltek valamilyen tipusu fert6zést 8 héten
beliil.

Stlyos lazas neutropeniat (3. vagy 4. fokozatll) a gyermek, serdiilo és a fiatal felnott, B-sejtes ALL-
ben szenvedod betegek 26%-anal, a diffiz nagy B-sejtes lymphomaban szenved6 betegek 17%-anal és
az FL-ben szenvedd betegek 12%-4anal figyeltek meg. A Kymriah infuzi6 el6tti és utani lazas
neutropenia kezelését lasd a 4.4 pontban.

Tartds cytopenidk
A cytopeniak nagyon gyakoriak a korabbi kemoterapiak és a Kymriah-kezelés soran
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Az Osszes gyermek, serdiil6 és a fiatal feln6tt, B-sejtes ALL-ben szenved6 betegnél kialakult 3. vagy
4. fokozatu cytopenia a Kymriah infizi6 utan valamikor. A laboratériumi leletek alapjan a Kymriah
inf0zi6 utani 28. napig nem rendezddott, 3. és 4. fokozata cytopeniak kozé tartozott a csokkent
fehérvérsejtszam (50%), neutrophilszam (56%), lymphocytaszam (43%) és thrombocytaszam (32%),
valamint a csdkkent hemoglobinszint (11%).

Az Osszes diffuz nagy B-sejtes lymphomaban szenvedd felnott betegnél kialakult 3. vagy 4. fokozata
cytopenia a Kymriah infuzié utan valamikor. A 28. napig nem rendezddott 3. és 4. fokozatu
cytopenidk kozé tartozott laboratdriumi leletek alapjan a csékkent thrombocytaszam (39%),
lymphocytaszam (29%), a neutrophilszam (25%) és fehérvérsejtszam (21%), valamint a csokkent
hemoglobinszint (14%).

Az FL-ben szenvedo felnétt betegek 99%-anal 1épett fel 3. és 4. fokozata cytopenia a Kymriah inftzio
beadasa utan valamikor. A Kymriah infuzié beadasa utani 28. napig nem rendez6dott 3. és 4. fokozata
cytopenidk kozé tartozott laboratoriumi leletek alapjan a csokkent lymphocytaszam (23%), a csokkent
thrombocytaszdm (17%), a csokkent neutrophilszdm (16%) a csokkent fehérvérsejtszam (13%),
valamint a csokkent hemoglobinszint (3%).

Neurologiai mellékhatasok
A neurotoxikus események tobbsége az infuziot kdvetd 8 héten beliil jelentkezett, és atmeneti jellegii
volt.

A gyermek, serdiilo és a fiatal felnétt, B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeknél sulyos neurologiai
mellékhatasok, koztiik encephalopathia és/vagy delirium a betegek 32%-anal jelentkeztek (10% volt 3.
vagy 4. fokozata) a Kymriah infuziéot kovetd 8 héten beliil. A diffuz nagy B-sejtes lymphoméban
szenvedd betegeknél az encephalopathia és/vagy a delirium a betegek 20%-anal manifesztalodott
(11% volt 3. vagy 4. fokozatu) a Kymriah infuziot kovetd 8 héten beliil. FL esetében ezek a betegek
9%-anal fordultak el6 (1%-uknal 3. vagy 4. fokozati) a Kymriah infizio beadésa utani 8 héten beliil.
Az FL-ben szenved6 betegeknél fellépo neurotoxikus események koziil immuneffektorsejtes
neurotoxicitasi szindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) a
betegek 4%-anal fordult el6 (1%-uknal 3. vagy 4. fokozatl), mindegyik esetben a Kymriah infGzid
beadésa utani 8 héten beliil.

A neurologiai mellékhatasok klinikai kezelését 1asd a 4.4 pontban.

Hypogammaglobulinaemia

A Kymriah-val r/r ALL miatt kezelt betegek 49%-anal, r/r diffuz nagy B-sejtes lymphoma miatt kezelt
betegek 17%-anal és az r/r FL miatt kezelt betegek 17%-anal hypogammaglobulinaemiarol szamoltak
be.

Azoknak a terhes ndknek, akik Kymriah-t kaptak, hypogammaglobulinaemiajuk lehet. A Kymriah-val
kezelt anyak ujsziilottjeinel az immunglobulinszintet meg kell mérni.

Immunogenitas
Klinikai vizsgélatokban a tizagenlekleucel humoralis immunogenitasat az anti-murin CAR19

antitestek (anti-mCAR19) szérumbdl torténd meghatarozasaval mérték az alkalmazas el6tt €s utan. Az
ALL-ben szenved6 gyermek, serdiil6 és fiatal felnott betegek tobbsége (B2202, B2205J, B2001X,
84,0%), a felnétt, diffuz nagy B-sejtes lymphomaban szenvedé betegek tobbsége (C2201, 93,9%) és
az FL-ben szenvedo felndttek tobbsége (E2202, 66,0%) az adagolas eldtt anti-mCAR19-pozitiv volt.

Kezelés indukalta anti-mCAR 19-antitesteket a gyermek, serdiild és fiatal felnétt, ALL-ben szenvedd
betegek (B2202) 40,5%-anal, a felnott, DLBCL-ben szenvedo betegek 8,7%-anal és az FL-ben
szenvedo felndttek 28,7%-anal észleltek. A mar meglévo és a kezelés indukalta antitestek nem jartak a
klinikai valaszreakciora gyakorolt hatassal, és nem volt hatasuk a tizagenlekleucel expanzidjara és
perzisztenciajara. Nincs arra bizonyiték, hogy a mar meglévo és a kezelés indukalta anti-mCAR19-
antitestek jelenléte hatassal lenne a Kymriah biztonsagossagara vagy hatasossagara.
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T-sejtes immunogenitasi valaszreakcidokat nem észleltek a gyermek, serdiil és a fiatal feln6tt, B-sejtes
ALL-ben, a felnétt r/r DLBCL-ben szenved6 betegeknél és FL-ben szenvedd felndtt betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A tizagenlekleucel biztonsagossagat r/r B-sejtes ALL-ben szenvedd, 3 éves és idésebb gyermekek és
serdiilok korében 212 beteg részvételével tanulmanyoztak a B2202 pivotalis vizsgalatban, tovabba a
B2205J és a B2001X megerdsitd vizsgalatokban, amelyekben a betegek tobbsége (81%) 18 évesnél
fiatalabb volt (79-bdl 65 6 a B2202 vizsgalatban, 64-bdl 54 f6 a B2205]J vizsgalatban és 69-bdl 52 16
a B2001X vizsgalatban). A gyermekek ¢€s serdiilok korében fellépd mellékhatasok gyakorisagat,
tipusat és sulyossagat az ,,A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa” c. rész, valamint a fenti 1. tablazat
mutatja be.

A tizagenlekleucel biztonsagossagat r/r B-sejtes ALL-ben szenvedd, 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél
a B2401 megfigyeléses vizsgalatban (n = 43) tanulmanyoztak, amelyben a biztonsdgossagrol szerzett
altalanos tapasztalatok 0sszességiikben megegyeztek a tizagenlekleucel ismert biztonsdgossagi
profiljaval.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolast nem jelentettek.

Tuladagolas esetén a potencialis kockazat a CRS — beleértve a stlyos CRS-t — kialakulasanak

megndvekedett valdszinlisége. A szoros monitorozasra vonatkozo informaciokat lasd a 4.2 pontban, a
CRS tiineteire és kezelésére vonatkozé informaciokat lasd a 4.4 pontban.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1XL04.

Hatdsmechanizmus

A tizagenlekleucel egy autolog immunsejtes daganatellenes kezelés, ami a beteg sajat T-sejtjeinek egy
kiméra antigénreceptort (CAR) kodold transzgénnel torténd tjraprogramozasa, hogy azok
beazonositsak és eliminaljak a CD19-et expresszalo sejteket. A kiméra antigénreceptor (CAR) egy
egylanct murin antitestfragmentumbdl all, ami felismeri a CD19-et, és fuzional a 4-1BB (CD137) és
CD3 zéta intracellularis szignalizacios doménjeivel. A CD3 zéta komponens kritikus jelentdségii a T-
sejt aktivacio beinditasa és a daganatellenes aktivitas szempontjabol, mikozben a 4-1BB fokozza a

crcr

crcr

perzisztenciajat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Akut lymphoblastos leukaemia (ALL)

A relabal6 vagy refrakter (r/r) B-sejtes ALL-ben szenvedd gyermek, serdiild, valamint legfeljebb
25 ¢éves fiatal feln6tt betegeknél a Kymriah-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat 6sszesen
203 betegnél értékelték egy pivotalis (B2202, n = 79) és két tamogatd (B2205J, n = 64 és B21011J,
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n = 60) nyilt elrendezésii, egykaros, I/11. fazist vizsgalatban. A vizsgalatba torténo belépés elott és
alatt minden betegnél leukopheresissel anyagot gytijtottek, és azt fagyasztva tartdsitottak.

A 1/t B-sejtes ALL-ben szenved6 gyermek, serdiild és fiatal feln6tt betegekkel végzett pivotalis B2202
vizsgalat (ELIANA) egy multicentrikus, egykaros, II. fazist vizsgalat volt. A f6 kohorszba bevont

97 beteg koziil 79 kapott Kymriah infuzidt, mig 8 beteg esetében (8%) nem volt lehetséges a Kymriah
gyartasa. A vizsgalat Kymriah infizio beadasa el6tt torténd abbahagyasanak okai kozé tartozott a halal
(mn="17; 7%), illetve a mellékhatasok kialakuldsa (n = 3; 3%) a Kymriah gyartasi ideje alatt torténd
varakozas soran. A vizsgalati kdvetés median id6tartama (amely alatt a Kymriah infuzi6é beadésatol a
vizsgalat teljesitésének datumaig, illetve az adatok lezarasanak idépontja elétt bekdvetkezo
lemorzsolodasig tartd iddtartamot értették) 28,5 honap volt (tartomany: 0,4—65,5). A Kymriah infzio
beadésatol az adatok lezarasanak id6pontjaig eltelt median idStartam 79,4 honap volt (tartomany:
59,7-90,3).

A bevalasztott és az infiziot kapott betegek fobb kiindulasi adatait a 2. tablazat mutatja. A betegek
tobbsége (69/79, 87%) athidalo kezelést kapott, amig a Kymriah-ra varakozott. A 79, Kymriah-t
kapott beteg koziil 6sszesen 76 (96%) kapott még lymphocytaszam-csokkentd kemoterapiat a
bevalogatas utan, €s a Kymriah egyszeri dozisanak infuzidja eldtt (lasd 4.2 pont, lymphocytaszam-
csokkentd kemoterapia).

2. tablazat B2202 szamu vizsgalat: Kiindulasi adatok a bevont és az infuziot kapott betegek
kozott
Bevalasztott betegek | Infuziét kapott
N=97 betegek
n (%) N=79
n (0/0)
Eletkor (év)
Atlag (standard deviacio) 12 (5,48) 12 (5,38)
Median (minimum — maximum) 11 (3-27) 11 (3-24)
Eletkor kategéria (év) - n (%)
<10év 40 (41,2) 32 (40,5)
>10¢évés <18 év 40 (41,2) 33 (41,8)
> 18 év 17 (17,5) 14 (17,7)
Nem - n (%)
Férfi 54 (55,7) 45 (57,0)
NG 43 (44,3) 34 (43)
Betegség statusza - n (%)
Primer refrakter! 8(8,2) 6 (7,6)
Relabalo? 89 (91,8) 73 (92,4)
Megel6zo 6ssejt transzplantacié - n (%)
0 39 (40,2) 31(39,2)
1 50 (51,5) 42 (53,2)
2 8(8,2) 6 (7,6)
'Primer refrakter: Soha nem volt morfologiailag komplett remisszi6 (CR) a vizsgalat el6tt;
Relabéld: Legalabb egy relapszus volt a vizsgalat eldtt

A hatasossagot fiiggetlen feliilvizsgalo bizottsag (Independent Review Committee, IRC) allapitotta
meg egyrészt az elsddleges végpont alapjan, amely az infuzid beadasat kovetd 3 honapon beliili teljes
terapias valaszarany (ORR), mely magaba foglalja a legjobb terapias valaszt, mint teljes remissziot
(CR) és a vérkép részleges rendez6désével jaro teljes remissziot (CRi), masrészt a masodlagos
végpontok alapjan, igymint a remisszio idotartama (DOR) €s azon betegek aranya akik MRD-
negativva valtak (minimal residual disease- MRD), azaz aramlascitometriai vizsgalat alapjan az
MRD < 0,01%. A vizsgalat hatasossagi eredményeit lasd a 3. tablazatban. Az ORR az 0sszes
alcsoportban konzisztens volt. A Kymriah infuzi6 utdn CR-t/CRi-t elért 8 beteg (10,1%)
haemopoeticusdssejt-transzplantacion esett at, amig remisszioban volt, akik koziil 6 betegnél (7,6%)
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keriilt sor a transzplantacidra az infuzidt kovet6 elsé 6 honapon beliil, amig remisszidban voltak.
A Kymriah beadasa kvalifikalt Kymriah-ellatohelyen, fekvo- és jarobeteg ellatas keretében tortént.

3. tablazat

B2202 szamu vizsgalat: A relabald/refrakter B-sejtes akut lymphoblastos

leukaemiaban (ALL) szenvedd gyermek, serdiilo és fiatal felnott betegek

hatasossagi eredményei

- . Bevalasztott betegek Infaziot kapott
Elsodleges végpont _ betegek
N=97 _
N=79
Teljes remisszios rata (ORR) 3 honap alatt™, | 65 (67,0) 65 (82,3)
n (%) (56,7; 76,2) (72,1; 90,0)
95%-o0s CI p <0,0001 p <0,0001
CR?, n (%) 49 (50,5) 49 (62,0)
CRi*, n (%) 16 (16,5) 16 (20,3)
Legfontosabb masodlagos végpont N=97 N=79
CR vagy CRi, MRD-negativ csontvelével>¢, n 64 (66,0) 64 (81,0)
(%) (55,7, 75,3) (70,6; 89,0)
95%-0s CI P <0,0001 P <0,0001
A remisszio idétartama (DOR)’ N =66 N =66
Az eseménymentesség valoszinlisége a 67,4 67,4
12. honapban (%)
Az eseménymentesség valoszinlisége a 56,2 56,2
30. honapban (%)
Median (hénap) (95%-os CI) 46,8 (17,8, NB?) 46,8 (17,8, NB)
Tovabbi masodlagos végpont N=97 N=79
Teljes tulélés (OS)?
A t0lélés valoszinlisége a 36. honapban (%) 52,8 63,5
Median (hénap) (95%-os CI) 47,9 (19,4, NB) Nem érték el (45,6,
NB)

legalabb 28 napig fennmaradjon.

mellett vagy anélkiil.

< 15% vs. Ha: > 15%.

Nem becsiilhetd.

Ehhez az sziikséges, hogy a remisszids statusz a relapszusra utalo, klinikai bizonyiték nélkiil

2 Nominalis egyoldalas, egzakt p-érték, ami a HO-n alapul: ORR < 20% vs. Ha: ORR >20%
CR (teljes remisszio) a definicioja szerint a blaszt < 5% a csontvelGben, a keringd blasztok
szama a vérben < 1% kell legyen, nincs extramedullaris érintettségre utald bizonyiték, és a
periférias vérkép teljes rendezddése (thrombocytaszam > 100 000/mikroliter és az abszolut
neutrophilszam [ANC] > 1000/mikroliter) vératdmlesztés nélkiil.
CRi (a vérkép inkomplett rendez6désével jaro teljes remisszid) a definicidja szerint a blaszt
< 5% a csontveldben, a vérben kering6 blasztok aranya < 1%, nincs extramedullaris

érintettségre utalo bizonyitek, a periférias vérkép teljes rendezédése nélkiil, vératomlesztés

MRD- (minimal residual disease — minimalis rezidualis betegség) negativitas a definicidja
szerint akkor volt, ha a flow cytometriaval mért MRD < 0,01%.
Nominalis egyoldalas, egzakt p-érték, ami a HO-n alapul: Az MRD-negativ remisszi6 ardnya

A remisszi6 id6tartama (DOR) a definicidja szerint a CR vagy a CRi megjelenése 6ta a
relapszusig vagy az alapbetegség miatti halalozasig eltelt idétartam, amelyik hamarabb
bekovetkezik (N = 66). Egy beteg a 3. honap utan ért el remissziot.
Az OS a meghatarozasa szerint a Kymriah infuzié datumatol a barmilyen okbol bekdvetkezd
halélozasig eltelt id6 az infuziot kapott betegeknél, és a bevalogatas datumatol a barmilyen

okbdl bekdvetkezo halalozasig eltelt id6 a bevalogatott betegeknél.

A B2205J (ENSIGN) tamogat6 vizsgalat egy 1/r B-sejtes ALL-ben szenvedd gyermek, serdiil6 és

fiatal felnéttek korében végzett multicentrikus, egykaros, II. fazist vizsgalat volt. A vizsgalat
elrendezése hasonld volt a B2202 pivotalis vizsgalathoz, és hasonld betegpopulaciokat valasztottak be.
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A két vizsgalat kozotti £6 kiilonbség az ORR elsddleges hatasossagi végpont meghatarozasa volt,
amelyet a B2205J vizsgalatban a Kymriah infazié beadasa utan 6 honapon beliil, mig a pivotalis
vizsgalatban 3 honapon belill mértek meg. A 75 bevalasztott beteg koziil 64-en kaptak Kymriah
infuziot; 5 beteg (6,7%) szdmara nem lehetett eldallitani a Kymriah-t, 6 beteg (8,0%) pedig meghalt a
Kymriah eldallitasara varva a klinikai vizsgélat soran. A vizsgélati kdvetés median id6tartama (amely
alatt a Kymriah infzi6 beadasatol a vizsgalat teljesitésének datumaig, illetve az adatok lezarasanak
idépontja eldtt bekovetkezd lemorzsolodasig tartd idétartamot értették) a zard elemzések soran

12,2 hénap volt (tartomany: 0,4-49,3). A Kymriah infuzié beadasatol az adatok lezarasdnak
id6pontjaig eltelt median idStartam 31,7 honap volt (tartomany: 17,6-56,0).

Az infuzidval kezelt betegek median életkora 12,5 év volt (tartomany: 3-25), 34 £6 (53,1%) volt leany
és 30 £6 (46,9%) volt fit, 10,9%-nal allt fenn primer refrakter betegség, 89,1%-nal allt fenn relabalo
betegség, valamint a betegek 43,8%-anal végeztek korabban mar legalabb egyszer haemopoeticus-
Ossejt-transzplantaciot. A kiindulasi betegségjellemzok hasonloak voltak a bevalasztott betegek
korében az életkor (median életkor: 13,0 év, tartomany: 3-25), a nemek aranya (46,7% leany és 53,3%
fi), az elsddleges refrakter statusz (10,7%) és a transzplantacios elézmények (42,7%) tekintetében.
Az infuzidt kapott betegek tobbsége (57/64, 89,1%) athidalo kemoterapiat kapott, amig a Kymriah-ra
varakozott. A Kymriah infaziét kapott sszesen 64 beteg koziil 60 {6 (93,8%) részesiilt
lymphocytaszam-csokkentd kemoterapidban is a bevalasztas utan, a Kymriah egyszeri do6zisanak
beadasa elott.

A hatasossagot a kdvetkezokkel hataroztak meg: az ORR mint elsddleges végpont — amely magaba
foglalta a legjobb teljes valaszt, mint az infizi6 beadasa utani 6 honapon beliil legalabb 28 napig
fennmarado CR vagy CRi, az IRC értékelése szerint —, valamint a masodlagos végpontok, koztiik a
DOR, az MRD-negativ betegségstatusszal CR-t vagy CRi-t elérd betegek aranya, valamint az OS. Az
infuziot kapott betegek korében 45 betegnél (70,3%) igazoltak ORR-t (59,4% CR ¢és 10,9% CRi).
CR/CRi-t és MRD-negativ csontveldt 43 betegnél (67,2%) jelentették. A median DOR-t nem érték el,
a 12 honap utani eseménymentesség valoszinisége 70,5% volt. A 24 honapos talélés valoszinlisége
54,7%, és a median OS becsiilt érteke 29,9 honap volt (95%-os CI: 15,1, 42,4). Az OS eredményeit
egy frissitett OS-elemzés is megerdsitette (vagyis a median OS 29,9 honap volt [95%-o0s CI: 15,2, NB]
ugy, hogy a betegek 57,6% valosziniiséggel megélte a 24. honapot; az OS median kdvetési ideje

25,9 honap volt), amelyben egy kiilonallo hosszl tava kovetéses vizsgalatba atléptetett betegeket
vettek figyelembe. A Kymriah infazi6 utdn CR-t/CRi-t elért 7 betegnél (10,9%) keriilt sor
haemopoeticusdssejt-transzplantaciora a vizsgalat soran, amig remisszioban voltak, kdziilik

5 betegnél (7,8%) keriilt sor a transzplantaciora az infuziot kovetd elsé 6 honapon beliil. A
bevalasztott betegekre (n = 75) vonatkozo hatasossagi eredmények alapjan az ORR 60,0% (50,7% CR
és 9,3% CRi; 57,3%-nal volt MRD-negativ a csontveld) volt. A kapott atlagos tilélés a bevalasztott
populacidoban 6sszhangban van az infuziét kapott populacioval.

Kiilonleges betegcsoportok
Az életkor szerinti alcsoportoknal a hatasossagban vagy a biztonsagossagban nem tapasztaltak
kiilonbségeket.

Akttv, kozponti idegrendszeri leukaemidaban szenvedo betegek

A B2101J vizsgélatba bevont, aktiv kozponti idegrendszeri leukaemiaban (vagyis CNS-3) szenved6
négy beteg koziil haromnal észleltek citokinfelszabadulasi szindromat (2—4. fokozata) és atmeneti
neurologiai eltéréseket (1-3. fokozath), amelyek az infiziot kovetd 1-3 honapban megsziintek. Egy
beteg meghalt a betegség progresszidja kdvetkeztében, a harom masik beteg teljes remissziot vagy a
vérkép inkomplett rendez6désével jard teljes remissziot ért el, és az infizid utan 1,5-2 évvel is életben
volt.

Diffuz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)

A Kymriah-kezelés biztonsagossagat €s hatasossagat a relabalo vagy refrakter (1/r), diffiz nagy B-
sejtes lymphomaban (DLBCL) szenvedd, olyan felnétt betegeknél értékelték a multicentrikus, nyilt
elrendezési, pivotalis, egykaros, II. fazisa C2201 (JULIET) vizsgalatban, akik > 2 vonal kemoterapiat
kaptak, a rituximabot és az antraciklint is beleértve, vagy akik egy autolog haemopoeticusdsse;jt-
transzplantaciot (HSCT) kovetden relabaltak. Nem valogattak be a C2201 vizsgalatba T-sejtben
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gazdag/histiocytaban gazdag B-sejt lymphomas (THRBLC), primer cutan nagy B-sejtes lymphomas,
primer mediastindlis B-sejtes lymphomas (PMBLC), idéskori EBV-pozitiv DLBCL-ben szenvedd,
Richter transzformacios és Burkitt lymphomas betegeket.

A 167, C2201 vizsgalatba bevalogatott beteg koziil 115 kapott Kymriah infizidt. A betegek koriilbeliil
31%-a abbahagyta a vizsgalatot a Kymriah infuzio beadasa el6tt. Tizenharom beteg esetében (8%) a
Kymriah-t nem lehetett eldallitani. A vizsgalat Kymriah infuzi6 alkalmazasa elotti abbahagyasanak
tovabbi okai koz¢ tartozott a haldl (n = 16; 10%), az orvos dontése/primer betegség progresszidja
(n=16; 10%), a beteg dontése (n = 2; 1%), a vizsgalati tervtdl valo eltérés (n = 1; 1%) vagy
mellékhatasok kialakulasa (n = 4; 2%) a Kymriah eléallitasara valo varakozas kozben. A vizsgalati
kovetés median idotartama (amely alatt a Kymriah infuzié beadasatol a vizsgalat teljesitésének
datumaig, illetve az adatok végsd analizis soran vald lezarasdnak idOpontja el6tt bekovetkezd
lemorzsolodasig tartd idotartamot értették) 7,7 honap volt (tartomany: 0,4-61,0). A Kymriah infuzioé
beadasatdl az adatok végso analizis soran valo lezarasanak idépontjaig eltelt median id6tartam

74,3 honap volt (tartomany: 58,1-86,6).

A bevalasztott és az infiziot kapott betegek fobb kiindulasi adatait a 4. tablazat mutatja. A vizsgalatba
torténd belépés elott és alatt minden betegnél leukapheresissel kezdd anyagot gytijtottek, és azt
fagyasztva tartositottak. A betegek tobbsége (103/115, 90%) kapott ,,athidald” kezelést a betegség
stabilizalasa céljabol. Az athidalo kezelés tipusat és idotartamat a kezeldorvos hatarozta meg. A

115 beteg koziil 107 (93%) részesiilt lymphocytaszam-csokkentdé kemoterapiaban a Kymriah infuzid
beadasa el6tt. A Kymriah-t intravénas infizioként egyszeri dozisban alkalmaztak (0,6-6,0 x 10® CAR-
pozitiv életképes T-sejt) kvalifikalt Kymriah-ellatohelyen, fekvobeteg- és jarobeteg-ellatas keretében.
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4. tablazat

C2201 szamu vizsgalat: Kiindulasi adatok a bevont és az infuziot kapott betegek

kozott
Bevalasztott betegek Infaziot kapott
N=167 betegek
n (%) N=115
n (%)
Eletkor (év)
Atlag (standard deviaci6) 56 (12,9) 54 (13,1)
Median (minimum — maximum) 58 (22-76) 56 (22-76)
Eletkor kategéria (év) - n (%)
<65 év 120 (71,9) 89 (77,4
> 65 év 47 (28,1) 26 (22,6)
Nem - n (%)
Férfi 105 (62.,9) 71 (61,7)
N6 62 (37,1) 44 (38,3)
Megel6zo 6ssejt transzplantacio (stem cell
transplant; [SCT]) elétt - n (%)
Nem 93 (55,7) 59 (51,3)
Igen 74 (44,3) 56 (48,7)
HI/IV, stadiumi betegség a vizsgalatba valo
belépéskor - n (%)
Nem 36 (21,6) 27 (23,5)
Igen 131 (78.4) 88 (76.,5)
Elézetes daganatellenes kezelések szama —
n (%)
1 6 (3,6) 543
2 73 (43,7) 51(44,3)
3 52 (31,1 36 (31,3)
>4 36 (21,6) 23 (20,0)
Betegség statusza - n (%)
Refrakter a kezelés utolsé vonaldban 98 (58,7) 63 (54,8)
Relabal6 a kezelés utolsé vonaldban 69 (41,3) 52 (45,2)

A Kymriah hatasossagat elsédleges végpontként a legjobb teljes terapias valaszarany (ORR)
meghatarozasaval értékelték, amelybe beletartozott a teljes remisszid (CR) és a részleges remisszio
(PR), amit a fliggetlen feliilvizsgalo bizottsag (IRC) értékelése alapjan hataroztak meg, valamint
értékeltek masodlagos végpontokat is, amelyek kizé tartozott a valaszreakcid id6tartama (5. tablazat).
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5. tablazat

C2201-vizsgalat: Relabalé vagy refrakter, diffiz nagy B-sejtes lymphomaban

(DLBCL) szenvedé felnétt betegek hatasossagi eredményei, két vagy tobb

szisztémas kezelési vonal utan

Bevalogatott Infaziot kapott
betegek betegek
N =167 N=115
Elsédleges végpont! N =147 N=99
Teljes terapias valaszarany (ORR) (CR+PR)?, n (%) 54 (36,7) 54 (54,5)
95%-0s 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)
Valaszadas a 3. hdnapban N =147 N=99
ORR (%) 40 (27,2) 40 (40,4
CR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
Valaszadas a 6. honapban N =147 N=99
ORR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
CR (%) 31(21,1) 31(31,3)
A vialaszreakcié idétartama (DOR)? N=54 N=54
Median (hénap) (95%-os CI) Nem érték el (10,0, | Nem érték el
NB°) (10,0, NB®)
A relapszusmentesség %-os valosziniisége a 12. hénapban 63,4 63,4
A relapszusmentesség %-os valosziniisége a 24. hénapban 60,8 60,8
A relapszusmentesség %-os valdsziniisége a 36. hdnapban 60,8 60,8
A relapszusmentesség %-os valosziniisége a 54. hénapban 60,8 60,8
Tovabbi masodlagos végpontok N=167 N=115
Teljes tulélés (OS)*
A t0lélés %-os valosziniisége a 12. honapban 41,0 48,2
A tlélés %-os valdsziniisége a 36. honapban 294 36,6
A talélés %-os valdsziniisége a 60. honapban 25,5 31,7
Median (hénap) (95%-os CI) 8,2 (5,8; 11,7) 11,1 (6,6; 23,9)

USA-beli gyaraban allitottak eld.

(vagyis non-reszponder) kategoriaba soroltak.

5 Nem becsiilhet6.

Az elsddleges végpontot az Osszes olyan betegnél elemezték, akik szamara a Kymriah-t a Novartis

A teljes terapias valaszarany (overall response rate - ORR) azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél a teljes remissziobol (complete response - CR) vagy a részleges remissziobol (partial
response - PR) all6 legjobb teljes valaszadas (best overall response - BOR) a lugandéi valaszadasi
kritériumokon alapul (Cheson 2014); az infuziét nem kapott betegeket a ,,BOR = nem ismert”)

A DOR meghatarozasa szerint a CR vagy PR elérésétdl a relapszusig vagy a DLBCL miatt
bekovetkez6 halalozasig eltelt id6, amelyik elobb bekovetkezik.
Az OS a meghatarozasa szerint a Kymriah infuzié datumatol a barmilyen okbol bekdvetkezd
halalozasig eltelt id6 (N = 115), és a bevalogatas datumatol a barmilyen okbdl bekdvetkezo

halalozasig eltelt id6 a bevalogatott betegeknél (N = 167).

A CR-t elért 41 beteg koziil 16-nal kiindulaskor a betegség altalanos valasza PR volt, amely idével
CR-ré javult; a betegek tobbsége (13/16) elérte a PR CR-ré alakulasat a tizagenlekleucel infGzio
beadasa utan 6 honapon beliil. Az ORR konzisztens volt az alcsoportokban.

Follicularis lymphoma (FL)

A relabalt vagy refrakter (r/r) follicularis lymphomaban (FL) szenved6 felnétt betegeknél alkalmazott
Kymriah-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, egykaros

I1. fazist vizsgalatban tanulmanyoztak (E2202, N = 97).
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Az E2202 (ELARA) pivotalis vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akik refrakterek voltak vagy

6 honapon beliil relabéltak egy masodik vonalbeli vagy késébbi szisztémas kezelés (beleértve egy
anti-CD20 antitestet €s egy alkilaloszert) teljesitése utan, relabaltak a legalabb két vonalbeli terapiat
kovetden alkalmazott anti-CD20 antitest fenntarto kezelés soran vagy annak teljesitése utan 6 honapon
beliil, vagy pedig relabaltak autolog haemopoeticus Ossejt-transzplantacidt (haematopoietic stem cell
transplant, HSCT) kovetden. A vizsgalatban nem vehettek részt olyan betegek, akiknél aktiv vagy
sulyos fert6zés, transzformalt lymphoma vagy egyéb agressziv lymphoma (beleértve a 3b. fokozata
FL-ben szenvedd betegeket) allt fenn, akik korabban allogén HSCT-ben részesiiltek, illetve akiknek a
betegsége aktiv kdzponti idegrendszeri érintettséggel jart.

A bevalasztott és leukapheresisen atesett 98 beteg koziil 97-en kaptak Kymriah infuziot. Egy beteg
mar az infizié beadésa elott teljes valaszt ért el, feltehetdleg a legutobbi kezelése kdvetkeztében, akit
igy az orvos dontése alapjan kiléptettek a vizsgalatbdl az infuzid beadasa elott. Mindegyik beteg
esetében rendelkezésre alltak a vizsgalatba belépés elbtt vagy alatt gylijtott és lefagyasztott
leukapheresis-termékek. Minden bevalasztott betegnek rendelkezésére bocsatottak a Kymriah-t.

A vizsgalati kdvetés median id6tartama (amely alatt a Kymriah beadasatol a vizsgalat teljesitésének
datumaig, illetve az adatok lezarasanak idépontja el6tt bekdvetkezo lemorzsolddasig tartd idétartamot
értették) 18,6 honap volt (tartomany: 1,8-29,9). A Kymriah infizi6é beadasatol az adatok lezarasanak
id6pontjaig eltelt median iddtartam 20,8 honap volt (tartomany: 14,4-29,9). A vizsgalat jelenleg is
folyik.

A Kymriah-t kapott 97 beteg koziil 94 fonél allapitott meg mérhetd betegséget kiinduldskor a
fliggetlen feliilvizsgalo bizottsag (IRC), és 0k alkottak a hatasossagi elemzési populaciot (efficacy
analysis set, EAS).

A bevalasztott populacio és az EAS kulcsfontossadgu kiindulasi adatait a 6. tablazat ismerteti. A
betegek kortilbeliil fele (44/94; 47%) részesiilt athidalo kezelésben a betegség stabilizalasra a
leukapheresis és a Kymriah beadasa kozott, tovabba mindegyik beteg kapott lymphocytaszam-
csokkentd kemoterapiat. Minden infuzioval kezelt beteg egy adagos intravénds infuzié forméjaban
kapott Kymriah-t mindsitett ellatdhelyen, fekvé- vagy jardbeteg-ellatas (18%) keretében.

25



6. tablazat

E2202 vizsgalat: A bevalasztott és az EAS-betegpopulacidk kiindulasi adatai

Bevalasztott EAS*
N=98 N=94
n (%) n (%)

Eletkor (év)

Atlag (standard deviacio) 56,5 (10,34) 56,4 (10,54)
Median (minimum — maximum) 57,5 (29-73) 57,0 (29-73)

Korcsoport (év) — n (%)
<65 év 74 (75,5) 70 (74,5)
> 65 ¢év 24 (24,5) 24 (25,5)

Nem — n (%)

Férfi 65 (66,3) 64 (68,1)
NG 33(33,7) 30(31,9)

HI/IV. stadiumu betegség a vizsgalatba 84 (85,7) 81 (86,2)

belépéskor — n (%)

Magas FLIPI pontszam'—n (%) 59 (60,2) 57 (60,6)

Nagy tumortomeggel jaro betegség 62 (63,3) 61 (64,9)

kiinduldskor? — n (%)

Korabban alkalmazott daganatellenes

kezelések szama — n (%)

2 24 (24,5) 24 (25,5)
3 21 (21,4) 19 (20,2)
4 25 (25,5) 24 (25,5)
>3 28 (28,6) 27 (28,7)
Median (minimum — maximum) 4,0 (2,0-13,0) 4,0 (2,0-13,0)

A betegség statusza — n (%)

Refrakter a kezelés utolsé vonaldban 76 (77,6) 74 (78,7)
Relabal6 a kezelés utolsd vonalaban 17 (17,3) 17 (18,1)

Kétszeresen refrakter’ — n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)

A betegség progresszidja 24 honapon beliil 61 (62,2) 61 (64,9)

(POD24)* — n (%)

Korabbi haemopoeticus dssejt-

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

Korabbi PI3K-gatlé — n (%) 21 (21,4) 19 (20,2)

* Azok az infuzidban részesiilt betegek, akiknél mérhetd betegséget allapitott meg kiindulaskor
a fiiggetlen feliilvizsgalo bizottsag (IRC) és részei voltak a hatasossagi elemzési
populacionak.

! A FLIPI 5 megjelolt prognosztikai tényez6bdl all 6ssze és a fennalld prognosztikai tényezok
szaménak Osszegét jelenti; alacsony: 0-1 kritérium teljesiil; kdzepes: 2 kritérium teljesiil;
magas: 3 vagy tobb teljestil.

2 A nagy tumortdmeggel jaro betegség az IRC meghatarozasa szerint olyan nodalis vagy
extranodalis tumortomeg, amely képalkoto eljarassal nyert felvételen lathato, és amelynek
atmérdje > 7 cm, vagy amelynél legalabb 3, egyenként > 3 cm atmérdji nodalis teriilet
érintett.

3 Kétszeresen refrakter allapotunak tekintik azokat a betegeket, akik nem reagéltak vagy akik
relabaltak anti-CD20- ¢és alkilaloszerekkel végzett barmilyen kezelést kovetd 6 honapon beliil.

4 POD24: olyan betegek, akik primer refrakter betegséggel érintettek vagy
betegségprogressziot tapasztalnak az elsdvonalbeli anti-CD20 monoklonalis antitest- (mAb)
tartalmu kezelés elkezdését kovetd 24 honapon beliil.

A hatasossagot az infizidé megkezdésétdl a betegség progressziojaig vagy Uj terapia megkezdéséig a
komplett terapias valaszadok aranya (CRR) elsddleges végponttal értékeltek. A CRR-t az IRC
hatarozta meg a luganoi besorolasi kritériumok alapjan (Cheson 2014). Masodlagos végpontok voltak
a teljes terapias valaszarany (ORR), a valasz id6tartama (DOR), a progressziomentes tlélés (PFS) és a
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teljes talélés (OS). A bevalasztastdl az infzioig eltelt id6 medianja 46 nap volt (tartomany: 23—-127).
A betegség elso értékelését 3 honappal az inflizid beaddsa utanra litemezték.

7. tablazat

E2202 vizsgalat: Hatasossagi eredmények legalabb két vonalbeli kezelés utan

relabalt vagy refrakter follicularis lymphomaban (FL) szenvedé felnétteknél

Bevalasztott betegek EAS betegek*
N =98 N=94
Komplett terapias valaszadék aranya (CRR)! IRC
szerint 67 (68,4) 65 (69,1)
n (%) (58,2; 77,4) (58,8; 78,3)
95%-o0s CI
Teljes terapias valaszarany (ORR)? IRC szerint
n (%) 84 (85,7) 81 (86,2)
A vialasz idétartama (DOR)® IRC szerint N=84 N=81
Median (hénap) (95%-o0s CI) NB (20.,9; NB) NB (15,6; NB)

Eseménymentesség %-os valdsziniisége a
9. hénapban (95%-o0s CI)

75,9 (64,8; 83.9)

76,2 (64,9; 84,3)

CI = konfidenciaintervallum, NB = nem becsiilheto

bekovetkezik) eltelt id6t értették.

* Azok az infuzidban részesilt betegek, akiknél mérhetd betegséget allapitott meg kiindulaskor a
fiiggetlen feliilvizsgald bizottsag (IRC) és részei voltak a hatasossagi elemzési populacionak.

Az els6dleges végpont a lugandi valaszadasi kritériumok alapjan meghatarozott CRR volt (Cheson
2014), és a teljes valasz (CR) legjobb teljes valaszat (BOR) elérd betegek aranyaként hataroztdk meg.
Az infuzidt nem kapott beteget valaszt nem adonak tekintették.
Az ORR alatt azon betegek aranyat értették, akiknél rendelkezésre allt a CR legjobb teljes valasza,
vagy részleges valasz (PR). Az infiziot nem kapott beteget valaszt nem adonak tekintették.

A DOR alatt a CR vagy PR elérésétdl a relapszusig vagy az FL okozta haldlig (amelyik hamarabb

Minden valaszado elérte az els6 valaszt (CR vagy PR) az infuzidé beadasa utani elsé

betegségfelmérésen, 3 honap elteltével. A végiil CR-t elérd 65 beteg koziil 15 betegnél (16%)
kezdetben PR 1épett fel. A betegek tobbségénél az infuzid utani 6 honap soran alakult at a PR CR-ré.
Egyetlen Kymriah infuzidt kapott betegnél sem keriilt sor transzplantaciora addig, amig fennallt naluk

a valasz (CR vagy PR).

Annak valoszintisége, hogy egy betegnél > 9 honapig fennmaradjon a valasz (DOR) 76% volt (95%-os
CI: 64,9; 84,3), mig annak valoszintisége, hogy egy CR-t elért betegnél > 9 honapig fennmaradjon a

valasz, 87% volt (95%-os CI: 75,6; 93,3).

Az alcsoportelemzések altalanossadgban konzisztens CRR-t igazoltak valamennyi alcsoportban,
beleértve a kdvetkezd nagy kockazatu prognosztikai alcsoportokat: magas FLIPI pontszam (63%-0s
CRR), korabbi HSCT (66%-0s CRR), POD24 (59%-0s CRR) és kétszeresen refrakter statusz (66%-o0s

CRR).

Kiilonleges betegcsoportok

Nincs elegend6 adat annak meghatarozasara, hogy van-e barmilyen, a hatdsossagban és a
biztonsagossagban megmutatkozo kiilonbség a kiilonb6zo életkor alcsoportok kdzott, noha a kedvezd
klinikai hatés és a biztonsadgossaggal kapcsolatosan szerzett tapasztalat a diffuz, nagy B-sejtes
lymphomaban és FL-ben szenvedd, 65 évesnél idésebb betegeknél (a vizsgalati populacié 23%-a
DLBCL esetén és 24,7%-a FL esetén) hasonlo volt a teljes populacidban tapasztaltakhoz.
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Gyermekek és serdill0k

B2401 vizsgdlat
B2401 cimmel megfigyeléses vizsgalatot végeztek hosszu tava biztonsagossagi és hatasossagi adatok

gyljtésére tizagenlekleucel-infuzioval kezelt betegek korében a nemzetkdzi vértranszfiizios és
csontveldtranszplantacids kutatasi centrum (Center for International Blood and Marrow Transplant
Research, CIBMTR), valamint az eurdpai vértranszfizios €s csontveldtranszplantacios tarsasag
(European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT) regisztereiben. A vizsgalatban 617
(CIBMTR: 570 6, EBMT: 47 {6), az adatok lezardsanak idépontjaban gyermek és serdiil6 koru,
illetve fiatal feln6tt kort, 1/r B-sejtes ALL-ben szenvedo beteg szerepelt. A Kymriah eldallithato volt a
3 évesnél fiatalabb és alacsony testtomegii betegek szamara; az infiizid beadasanak idején 43 beteg
(CIBMTR: 40 6, EBMT: 3 {6) volt 3 évesnél fiatalabb. A Kymriah infizié beadasatol az r/r B-sejtes
ALL-ben szenved6 gyermek és serdiild korti, valamint fiatal feln6tt betegek adatai lezarasanak
idépontjaig eltelt median id6tartam 11,8 honap volt a CIBMTR regiszterében és 9,0 honap az EBMT
regiszterében.

A hatasossagi populécidba tartozo, 3 évesnél fiatalabb betegek (n=33) kdrében 26 betegnél (78,8%)
szamoltak be CR-rdl (beleértve a CRi-t) legjobb teljes valaszként (95%-os CI: 61,1; 91,0), és mind a
15 CR-ben levo (a CRi-t is ideértve) és MRD-re vonatkozoan jelentett adattal rendelkez6é beteg MRD-
re negativ volt a kdvetés soran. A DOR becsiilt aranya a 12. honapban 62,7% volt (95%-os CI: 35,0;
81,3).

Az 1/r B-sejtes ALL-ben szenvedd, 3 évesnél fiatalabb betegek korében a biztonsagossagrol szerzett
altalanos tapasztalatok 0sszességiikben megegyeztek a tizagenlekleucel ismert biztonsagossagi
profiljaval.

C2202 vizsgdlat
Tizagenlekleucel-infuzidval végeztek egy Il. fazisu vizsgalatot (C2202, BIANCA) 33 gyermekkort és

fiatal feln6tt beteggel, akiknél refrakter, érett B-sejtes non-Hodgkin lymphoma (NHL) allt fenn. A
tizagenlekleucel-infaziot kapott 33 beteg koziil 28 betegnél (24 beteg 3—17 éves, 4 beteg pedig 20—

22 éves volt) allt fenn mérhet6 betegség az inflizio beadasa elétt, és 6k alkottak a hatasossagi elemzési
populaciot (EAS).

Az EAS-ba Burkitt-lymphomas (n=15), diffiz nagy B-sejtes lymphomas (n = 8), elsddleges
mediastinalis B-sejtes lymphomas (n=3), szlirkezoéna-lymphomas (n=1), valamint MYC és BCL2
génatrendezddéssel jard agressziv (,,high-grade”) B-sejtes lymphomas (n = 1) betegek tartoztak. Ezen
betegek korében a median életkor 14,0 év volt (tartomany: 3—22), 9 6 (32,1%) volt lany/né, 19 {6
(67,9%) pedig fia/férfi volt. Az el6z06 kezelések median szama 1 volt (tartomany: 1-3), a betegek
17,9%-anal végeztek kordbban egy haemopoeticusdssejt-transzplantaciot. Egy kivételével az dsszes
beteg (96,4%) kapott athidaldé kemoterapiat, amig a tizagenlekleucelre varakozott. A betegek a
gyermek- és serdiilékori ALL indikaciojaban engedélyezett dozisban kaptak a tizagenlekleucelt.

Az EAS eredményei 32,1%-0s ORR-t (95%-o0s CI: 15,9; 52.,4) igazoltak 7,1%-0s CR mellett. Az
alcsoportelemzések alacsonyabb ORR-t jeleztek Burkitt-lymphomas betegeknél (20%, 95%-os CI:
4,3; 48,1), mint a diffiz nagy B-sejtes lymphomas betegeknél (37,5%, 95%-o0s CI: 8,5; 75,5) vagy a
vizsgalatban szerepld egyéb diagnozisok esetében (60,0%, 95%-os CI: 14,7; 94,7).

A C2202 vizsgalatban a tizagenlekleucel-infuziot kapott, CD19+ 1/r érett B-sejtes NHL-ben szenvedd
gyermek- ¢és serdiilokorti, valamint fiatal feln6tt betegeknél megfigyelt altalanos biztonsagossagi
tapasztalatok dsszhangban voltak a tizagenlekleucel ismert biztonsagossagi profiljaval. Nem észleltek
Uj gyogyszerbiztonsagi szignalokat.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Kymriah vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetben B-sejtes
lymphoblastos lymphoma esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

28



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Kymriah gyermek, serdiild és fiatal felnétt r/r B-sejtes ALL-ben, v/t DLBCL-ben és r/r FL-ben
szenvedod betegeknek torténd infuzidja utan a tizagenlekleucel tipusosan egy kezdeti, gyors expanziot
mutatott, amit egy lassabb, bi-exponencialis csokkenés kovetett. A résztvevok kozotti nagyfoka
variabilitds Osszefiiggésben allt az in vivo expozicid mérdszamaival (AUCo.234 €S Cmax) Valamennyi

indikacidban.

Sejtkinetikai jellemz6k gyermek, serdiil6 és fiatal feln6tt, B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeknél

A tizagenlekleucel sejtkinetikai paramétereinek Osszefoglalasat gyermek, serdiild és fiatal felnétt, B-
sejtes ALL-ben szenvedo betegeknél az alabbi, 8. tablazat mutatja. A maximalis expanzid (Cmax)
kvantitativ polimeraz lancreakcioval (QPCR) mérve megkozelitéleg 1,5-szer magasabb volt a CR/CRi
betegeknél (n = 114), mint a non-reszponder (NR) betegeknél (n = 10). Késleltetett vagy kisebb
mértékll expanzidt figyeltek meg az NR-betegeknél (N = 12) a CR/CRi betegekkel 6sszehasonlitva

(N=105).

8. tablazat

A tizagenlekleucel sejtkinetikai paraméterei a r/r B-sejtes ALL-ben szenvedd

gyermek, serdiilo és fiatal felnétt betegeknél (B2202 és B2205J vizsgalat)

Paraméter A statisztikai Kezelésre reagalo Kezelésre nem
jellemzok betegek reagald betegek
Osszefoglalasa (CR/CRIi) (NR)
N=114 N=12
Cinax Meértani atlag (CV%), | 32 900 (173,8), 114 21900 (80,7), 10
(kopia/mikrogramm) n

tmax* (NAp)

Median [min; max], n

9,85 [5,70; 54,8], 114

20,1 [12,6; 62,7],
10

AUCo.2s4 Meértani atlag (CV%), | 286 000 (194,9), 114 232 000 (104,5), 8
(kopia/mikrogramm*nap) | n
ty, (nap) Meértani atlag (CV%), | 40,0 (436,8), 72 3,78 (222,0), 4
n
tutolss (NAP) Median [min; max], n | 190 [17,8; 1860], 114 28,8 [13,9; 888], 11

Sejtkinetikai jellemz6k feln6tt, DLBCL-ben szenvedd betegeknél

A tizagenlekleucel DLBCL-ben szenvedd betegeknél észlelt sejtkinetikai paramétereinek
Osszefoglalasat az alabbi, 9. tablazat mutatja.

9. tablazat

A tizagenlekleucel sejtkinetikai paraméterei a r/r DLBCL-ben szenved6

betegeknél
Paraméter A statisztikai Kezelésre reagalod Kezelésre nem
jellemzok betegek reagalo betegek
Osszefoglalasa (CR és PR) (SD/PD/Nem ismert)
N =44 N=71
Cinax Mértani atlag (CV%), | 6070 (256,8), 44 5000 (391,7), 67
(kopia/mikrogramm) n
tmax (Nap) Median [min; max], n | 9,02 [5,78; 27,7], 44 | 8,84 [0,994; 26,7], 67
AUCq 284 Mértani atlag (CV%), | 63 000 (177,7), 43 52300 (321,4), 62
(képia/mikrogramm*nap) | n
ty, (nap) Meértani atlag (CV%), | 151 (487,5), 31 11,6 (196,2), 49
n
tutolse (Nap) Median [min; max],n | 930 [17,1; 1830],44 | 41,9 [0,994; 1480], 67
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Sejtkinetikai jellemz6k FL-ben szenvedd betegeknél

Az alabbi 10. tablazat 6sszefoglalja az FL-ben szenvedd betegeknél alkalmazott tizagenlekleucel
sejtkinetikai paramétereit BOR szerint.

A kezelésre reagalok AUC . s4-értékének mértani atlaga 2,9-szer magasabb volt a nem reagalok
értékénél, mig a Cnax mértani atlagértéke 2,1-szer magasabb volt a kezelésre reagaloknal, mint a nem

reagaloknal.

10. tablazat

A tizagenlekleucel sejtkinetikai paraméterei r/r FL-ben szenvedd betegeknél

Paraméter A statisztikai jellemzdok Kezelésre reagdlo | Kezelésre nem
Osszefoglalasa betegek reagalo betegek
(CR és PR) (SD/PD)
N=81 N=12
Cmax r L4 0
(képia/mikrogramm) Meértani atlag (CV%), n 6280 (331), 67 3000 (1190), 8
tmax (Nap) Median [min; max], n 9,92 [2,62; 28,0], 67 13,0[7,73;16,0], 8
AUCy.284 s 0
(képia/mikrogramm®*nap) Meértani atlag (CV%), n 57500 (261), 66 20100 (18100), 7
ty, (nap) Mértani atlag (CV%), n 43,8 (287),43 24,4 (180), 6
tutolss (NAP) Median [min;max], n 191 [19.,9; 558], 73 107 [18,7; 366], 10

Biologiai eloszlas

A gyermek, serdiilé és a fiatal felnott, B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeknél kimutattak, hogy a
tizagenlekleucel a vérben legfeljebb 5 évig, a csontveldben legfeljebb 6 honapig van jelen. A
tizagenlekleucel vér és csontveld kozti megoszlasa a 28. napon a csontvelOben a vérben 1évo 50%-a,
mikdzben a 3. hdnapban és a 6. honapban 67% volt (B2202 és B2205] vizsgalat). A tizagenlekleucel
bejut még €s akar 1 évig is perzisztal a cerebrospinalis folyadékban a gyermek, serdiilo és a fiatal
feln6tt, B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeknél (B2101J vizsgalat).

A DLBCL-ben szenvedd, felnétt betegeknél kimutattak (C2201 vizsgalat), hogy a tizagenlekleucel
akar 5 évig is jelen volt a periférias vérben, és akar 9 honapig a csontveldben a teljes remissziot mutato
betegeknél. A vér és csontveld kdzti megoszlas tekintetében a vérben 1év6 mennyiség kozel 70%-a
volt a csontveldben a 28. napon, és 50%-a a 3. hénapban, mind a kezelésre reagaloknal, mind a

kezelésre nem reagaloknal.

FL-ben szenvedd felnott betegeknél (E2202 vizsgalat) a tizagenlekleucelt 18 honapig kimutattak a
periférias vérben és 3 honapig a csontvelOben, teljes valaszt add betegeknél. A vér-csontveld
megoszlas a csontveldben kozel 54%-a volt a 3. honapban a vérben jelen levé mennyiségnek mind a
kezelésre reagald, mind a nem reagald betegeknél.

Eliminacid

A Kymriah eliminacios profiljaba beletartozik a bi-exponencialis csokkenés a periférias vérben és a

csontvelOben.

Linearitds/nonlinearitas

Nincs nyilvanvalo osszefliggés a dozis és az AUCy 234, illetve a Crax k6z0tt.

30




Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A sejtkinetikai paraméterek életkorhoz (22-t6l 76 éves, DLBCL-ben szenvedo betegeknél, valamint
29—t6l 73 éves, FL-ben szenvedd betegeknél) viszonyitott szorasdiagramjai nem mutattak relevans
Osszefiiggést a sejtkinetikai paraméterek (AUCo_234 €s Cumax) €s az €letkor kozott.

Nemek

A nemi hovatartozast nem azonositottdk olyan jelentds jellemzoként, ami befolydsolna a
tizagenlekleucel expanzidjat a B-sejtes ALL-ben, a DLBCL-ben és az FL-ben szenved6 betegeknél.
A B2202 vizsgalatban a Kymriah-val kezelt betegek 43%-a n6 volt, 57%-a férfi, a C2201-es
vizsgalatban a betegek 38%-a nd és 62%-a férfi, az E2202 vizsgalatban pedig a betegek 34%-a nd és
66%-a férfi. Tovabba az E2202 vizsgalatban az expozicids paraméterek (Cmax €s AUCo_234) mértani
atlaga igazoltan 111%-kal, illetve 106%-kal volt magasabb n6éknél, mint férfi betegeknél.
Mindazonaltal az expanzié nemmel vald 6sszefliggése nehezen értelmezhetd az egymast atfedd
tartomanyok és a betegek kozti nagyfokl variabilitas miatt.

Rassz/etnikai hovatartozas

Korlatozott mennyiségili bizonyiték all rendelkezésre a rassz/etnikai hovatartozas Kymriah
expanzidjara gyakorolt hatasarol a gyermek, serdiil6 és a fiatal felnétt ALL-ben, DLBCL-ben és FL-
ben szenvedod betegeknél. A B2202-vizsgalatban a betegek 73,4%-a volt fehér bort, 12,7%-a azsiai, és
13,9%-a mas etnikumu. A C2201-vizsgalatban 85% volt fehér borti, 9% azsiai, 4% fekete borti vagy
afro-amerikai beteg, és 3 betegnél (3%) nem volt ismert, milyen rasszba tartozik. Az E2202
vizsgalatban részt vevo betegek 75%-a fehér borti, 13%-a azsiai, 1%-a fekete borii vagy afroamerikai
volt, 10% rasszbeli hovatartozasa pedig ismeretlen volt.

Testtomeg
Az ALL-es, a diffiz nagy B-sejtes lymphomaban szenvedd és az FL-ben szenved6 betegeknél a

testtomegtartomanyban (ALL: 14,4-137 kg; DLBCL: 38,3—186,7 kg; FL: 44,3-127,7 kg) a kvantitativ
polimeraz lancreakcioval mért sejtkinetikai paraméterek és a testtomeg Osszevetésének
szorasdiagramja nem jelzett a sejtkinetikai paraméterek és a testtomeg kozotti nyilvanvald
Osszefiiggést.

Korabbi transzplantdcio

Korabbi transzplantacio nem volt hatassal a Kymriah expanzidjara/perzisztenciajara a gyermek,
serdiil6 és a fiatal feln6tt B-sejtes ALL-ben szenvedo betegeknél, a diffiz nagy B-sejtes lymphoméaban
szenvedo felnétt betegeknél vagy az FL-ben szenvedé felnétt betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Kymriah nem klinikai biztonsagossagi vizsgalata a transzdukalt T-sejtek in vitro és in vivo
potencidlis kontrollalatlan ndvekedésével kapcsolatos biztonsagossagi aggalyokra, valamint a
dozisfiiggd toxicitasra, a biologiai eloszlasra és a perzisztencidra iranyult. Ezen vizsgalatok alapjan
ilyen kockazatokat nem azonositottak.

Karcinogenitas és mutagenitas

A ragcsalokkal végzett genotoxicitasi vizsgalatok és karcinogenitasi vizsgalatok nem megfeleléek a
genetikailag modositott sejtalapu terapias készitmények insertionalis mutagenesis kockazatanak
felmérésére. Megfeleld alternativ allatmodellek nem allnak rendelkezésre.

Az egészséges donoroktodl €s betegektol vett CAR-pozitiv T-sejtekkel (Kymriah) végzett in vitro
bizonyitékot. A legyengiilt immunrendszer(i egerekkel végzett, legfeljebb 7 hdnapos in vivo
vizsgalatok nem mutattak a koros sejtnovekedésre utalo jeleket vagy a klonalis sejtexpanzidra utald
jeleket, ami messze a leghosszabb obszervacios peridodust jelent a legyengiilt immunrendszeri
egérmodellek esetén. A lentiviralis vektor genom inzercids hely analizisét 14, egyéni donornal
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végezték el a Kymriah esetében (12 beteg és 2 egészséges onkéntes). Nem volt az érintett génekhez
kozeli preferencialis integraciora vagy az érintett integracios helyeket tartalmazo sejtek preferencialis
tulnovekedésére utald bizonyiték.

Reproduktiv toxicitds

Nem klinikai reprodukcios biztonsagossagi vizsgalatokat nem végeztek, és adekvat allatmodell nem
all rendelkezésre.

Fiatal allatokkal végzett allatkisérletek

Juvenilis toxicitdsi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

gliikéz

natrium-klorid

human albumin oldat
dextran 40 injekcidhoz
dimetil-szulfoxid
natrium-glukonat
natrium-acetat
kalium-klorid
magnézium-klorid
natrium-N-acetiltriptofanat
natrium-kaprilat
aluminium
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyodgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

9 honap.

A gyogyszerkészitményt a felolvasztas utan azonnal be kell adni! A felolvasztast kdvetden a
készitmény szobahémérsékleten tarolando (20 °C-25 °C), és 30 percen belill beadand6 — beleértve az
infuzio alatti barmely megszakitast — hogy a készitmény maximalis életképessége fennmaradjon.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Annak biztositasa érdekében, hogy az életképes sejtek rendelkezésre alljanak a beteg szamara, a
Kymriah-t folyékony nitrogén gézfazisaban (< —120 °C) kell tarolni példaul egy mélyhiitott tarolasra
szolgalo tartalyban, és fagyasztott allapotban kell tartani, amig a beteg készen nem all a kezelésre. A

kiolvasztott gyogyszer nem fagyaszthato ujra.

A gyogyszer felolvasztas utani tarolasara vonatkozo6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése, valamint specialis eszkoz a hasznalathoz, alkalmazashoz
vagy az implantaciéhoz

Etilén-vinil-acetat (EVA) infuzids zsakban, polivinilklorid (PVC) szerelékkel és egy Luer tipusu tiiske
interkonnektorral, ami egy Luer csatlakoz6 kupakkal van lezarva. A zsak vagy 10-30 ml (50 ml-es
zsékban) vagy 30-50 ml (250 ml-es zsdkban) sejtdiszperziot tartalmaz.

Minden infuzios zsakot egy véddrétegben helyeznek el.

A személyre szabott terapids dozis 1 vagy tobb infiizios zsakot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ovintézkedések a gyogyszer eldkészitése vagy alkalmazésa el6tt

A Kymriah-t az intézményen beliil lezart, torésbiztos és szivargasmentes tartalyokban kell szallitani.
Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fert6zo betegségek potencialis atvitelének elkeriilése
érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld dvintézkedéseket kell tenniiik (kesztyl és

szemvédo eszkoz viselése) a Kymriah-val torténé munkavégzés kozben.

Elokészités az alkalmazas elott

A beadas el6tt meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik a Kymriah
infuziés zsakokon és a kiséré dokumentacidban feltiintetett egyedi betegazonositd adatokkal. A
beadand6 infuzios zsakok teljes szamat a gydgyszerhez mellékelt gyartasitétel-specifikus
dokumentécioban szerepld betegspecifikus informaciok alapjan is meg kell erdsiteni.

A Kymriah felolvadasanak és az infuzionak az idézitését dssze kell hangolni. Az infuzié beadas
megkezdésének idépontjat elore meg kell erdsiteni, és az elkezdésének az idopontjat a felolvadashoz
kell igazitani, igy a Kymriah akkor all rendelkezésre az infizi6é beadasahoz, amikor a beteg is készen
all r4. Amint a Kymriah felolvadt és szobahdmérsékletti (20 °C — 25 °C), a készitményben 1évo sejtek
maximalis életképességének fennmaradasa érdekében 30 percen beliil — beleszdmitva az infzio
beadés alatti barmilyen okbdl torténd megszakitasat is — be kell adni az infaziot.

Az infuzids zsak(ok) kiolvasztasanak ellen6rzése

Addig ne olvassza fel a készitményt, amig az készen nem all a felhasznalasra.

Az infuzids zsakot felolvasztas kozben egy masik steril zsak belsejébe kell helyezni a portok
kontaminaciotol valo védelmére és a kiomlés elkeriilése céljabdl arra a valdszinltlen esetre, ha a zsak
szivarogna. A Kymriah-t 37 °C-on kell felolvasztani vagy vizfiirddben, vagy szaraz felolvasztasos
modszerrel mindaddig, amig az infuzios zsakban mar nem lathato jég. A zsakot azonnal el kell
tavolitani a felolvaszto késziilékbdl, és az infuzid beadasaig szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C) kell
tartani. Ha a kezelési dozishoz egynél tobb infizios zsakra van sziikség (az egy adagot kitevo zsakok
szamat a gyartasi tétel bizonylata tartalmazza), akkor a kdvetkez6 zsék csak azt kdvetden olvaszthato
fel, ha az el6z0 zsak tartalmat mar beinfundaltak.

A Kymriah-val nem szabad tovabbi miiveleteket végezni. igy pl. a Kymriah az infiizio beadasa elétt
nem moshaté (nem centrifugalhat6 le és nem szuszpendalhat6 jra egy 0j kozegben).

Az infuzids zsakot/zsakokat a felolvasztas el6tt meg kell vizsgalni, hogy van-e rajta valamilyen torés

vagy repedés. Ha az infizios zsak sériiltnek tiinik vagy szivarog, tartalma nem infundalhato, és a
bioldgiai hulladékok kezelésére vonatkozo helyi eljarasoknak megfeleléen meg kell semmisiteni.
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Alkalmazas

A Kymriah intravénas infiziot az immunszupprimalt betegek kezelésében tapasztalattal rendelkezd, és
az anaphylaxia ellatasara felkésziilt egészségiigyi szakembernek kell beadnia. Az infizié beadasa elott
rendelkezésre kell allnia betegenként legaldbb egy dozis tocilizumabnak és siirgdsségi felszerelésnek
citokinfelszabadulasi szindroma (cytokine release syndrome, CRS) esetére. A tocilizumab tovabbi
dozisainak rendelkezésre kell allnia a korhazban 8 6ran beliil. Kivételes esetben, amennyiben a
tocilizumab nem érhet6 el az Europai Gyogyszeriigynokség termékhiany-katalogusaban feltiintetett
termékhiany miatt, az inftizié beadésa el6tt megfeleld helyettesité megoldasokat kell biztositani a
kezelés helyszinen a CRS kezelésére a tocilizumab helyett.

A beteg személyi adatainak egyeznie kell az infuzids zsdkon 1év6 egyéni betegazonositd adatokkal. A
Kymriah kizaroélag autolog alkalmazasra szolgal, és semmilyen koriilmények kdzott nem adhatd mas
betegnek.

A Kymriah-t intravénas infuzioként kell beadni, leukocyta-sziiré nélkiili, latexmentes intravénas
szereléken keresztiil, percenként koriilbeliil 10-20 ml-es sebességgel, gravitacios cseppinfuzioként. Az
infuzios zsak(ok) teljes tartalmat be kell adni. Az infuzié el6tt a szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) steril
natrium-klorid oldatos injekcidval kell 1égteleniteni, és az infuzid utan azzal kell &tmosni. A Kymriah
teljes térfogatanak infundalasa utan az infuzids zsakot 10-30 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcidval ki kell dbliteni (in. backpriming modszerrel), ezzel biztositva, hogy annyi sejt
keriiljon infundélasra a betegbe, amennyi csak lehetséges.

Amennyiben a Kymriah beadni kivant mennyisége legfeljebb 20 ml, alternativ alkalmazasi modként
intravénas bolus alkalmazhato.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozicid esetén a human eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. A Kymriah-val esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fert6tlenitdszerrel dekontaminalni kell.

A gybgyszer megsemmisitésére vonatkozo ovintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és a Kymriah-val érintkezésbe kertiilt anyagokat (szilard és folyékony
hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a huméan eredetii
anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfeleléen.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1297/001
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. augusztus 23.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2023. 4prilis 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI,EREDETI"J,HATOANYAG GY,AR’I:(')I ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdinak neve €s cime

Novartis Pharmaceutical Corporation
220 East Hanover Avenue

Morris Plains

New Jersey

NJ07950

Egyesiilt Allamok

Novartis Pharma Stein AG

Novartis Technical Operations Schweiz
Stein Cell and Gene Therapy,
Schaffhauserstrasse

4332 Stein

Sviéjc

CELLFORCURE

ZA de Courtabeeuf

11 avenue des Tropiques
91940 Les Ulis
Franciaorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdk neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIAQASM ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI E’NGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
Kulcselemek

A tocilizumab hozzaférhetésége és a kezelést végzd hely mindsitése

A forgalombahozatali engedély jogosultja a kovetkezd intézkedések révén gondoskodik arrol, hogy a

Kymriah-t bead6 korhazak és azok integralt intézetei rendelkezzenek az elfogadott ellendrzott

forgalmazasi programban foglaltaknak megfelel6 mindsitéssel:

o gondoskodik arrél, hogy a kezelés helyszinén rendelkezésre alljon betegenként egy adag
tocilizumab a Kymriah infizi6 beadésa el6tt. A tocilizumab tovabbi dozisanak rendelkezésre
kell allnia a koérhazban a dozis beadasat kdvetd 8 oran beliil. Kivételes esetben, amennyiben a
tocilizumab nem érhet6 el az Europai Gyogyszeriigynokség termékhiany-katalogusaban
feltlintetett termékhiany miatt, a forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrdl,
hogy a kezelés helyszinén megfeleld helyettesitd megoldasok alljanak rendelkezésére a CRS
kezelésére a tocilizumab helyett.

o gondoskodik arrél, hogy a beteg kezelésében résztvevo egészségiigyi szakemberek (healthcare
professionals; HCP) teljesitsék a képzési programot.

Képzési program

A Kymriah forgalomba hozatala el6tt a forgalombahozatali engedély jogosultjanak minden
tagallamban jova kell hagyatnia a képzési anyag tartalmat és formajat az illetékes nemzeti hatosaggal.

Egészségligyi szakembereknek szol6 képzési program

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden egyes tagallamban, ahol a
Kymriah forgalomba keriil, az 6sszes egészségiigyi szakembernek, aki varhatéan felirja, kiadja és
beadja a Kymriah-t, meg kell kapnia egy Gtmutatast tartalmazé dokumentumot, ami:

- elosegiti a CRS és a sulyos neurologiai mellékhatasok felismerését,

- elosegiti a CRS és a sulyos neurologiai mellékhatasok kezelését,

- biztositja a CRS ¢és a sulyos neurologiai mellékhatasok megfeleld monitorozasat,

- biztositja a T-sejtes eredetli masodlagos malignitasok kockézatarol szolo tajékoztatast,

- elésegiti a betegek Osszes, relevans informacioval torténd ellatasat,

- biztositja, hogy a mellékhatasok megfelelé modon, és helyesen kertiljenek bejelentésre,

- biztositja a felolvasztasi eljarassal kapcsolatos, részletes utasitasokat,

- a beteg kezelése el6tt biztositja, hogy a kezelés helyszinén minden beteg szamara hozzaférheto
legyen tocilizumab; kivételes esetben, amennyiben a tocilizumab nem érhet6 el az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokség termékhiany-katalogusaban feltiintetett termékhiany miatt, gondoskodik
arrdl, hogy a kezelés helyszinén megfelel6 helyettesité megoldasok alljanak rendelkezésére a
CRS kezelésére.
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Betegeknek sz0616 képzési program

Ami tajékoztatja a betegeket, és elmagyarazza nekik, hogy:

a Kymriah CRS és sulyos neurologiai mellékhatasok kockazatéaval jar,

azonnal jelentenitik kell a kezel6orvosuknak a tiineteket,

a Kymriah infuziét kovetéen legalabb 4 héten keresztiil ott kell maradjanak annak az
egészségiigyi intézménynek a kozelében, ahol a Kymriah-t kapték,

a betegeknek sz616 informacids kartyat mindig maguknal kell hordaniuk.

Forgalomba hozatalt koveté intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat napja
Forgalomba hozatali engedélyezés utani beavatkozassal nem jard A jelentések aktualizalasa:
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, Evenkénti

PASS): A Kymriah biztonsagossaganak tovabbi jellemzése céljabol, | gyogyszerbiztonsagi
a hosszl tavl biztonsagossagot is beleértve, a kérelmezdnek el kell jelentés és 5 évenkénti

végeznie és be kell nyujtania egy, az ALL-ben ¢s DLBCL-ben 1d6kozi jelentés.
szenvedo betegek betegség regiszterébodl szarmazé adatok alapjan
végzett vizsgalatot. A vizsgélati eredmények

végso vizsgalati jelentése:
2038. december
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INFUZIOS ZSAK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Kymriah 1,2x10°-6 x 108 sejt diszperzios infizid
tizagenlekleucel (CAR-pozitiv ¢letképes T-sejtek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Anti CD19 kiméra antigénreceptort kodolo lentiviralis vektor felhasznalasaval genetikailag, ex vivo
modositott autoldg human T-sejtek (CAR).
1,2x10%-6x10® CAR-pozitiv életképes T-sejtet tartalmaz.

Humaén eredeti sejteket tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: gliikdzt, natrium-kloridot, human albumin oldatot, dextran 40-et injekcidhoz, dimetil-
szulfoxidot, natrium-glukonatot, natrium-acetatot, kalium-kloridot, magnézium-kloridot, natrium-N-
acetiltriptofanatot, natrium-kaprilatot, aluminiumot és injekcidhoz valo vizet. Tovabbi informaciokert
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios inftzio
10 ml-50 ml zsakonként.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra
Ne alkalmazzon leukocyta-sziir6t!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarélag autolog alkalmazasra.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

<—-120 °C-on tarolando és szallitando. A felhasznalasaig ne olvassza fel a készitményt!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazo hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1297/001 10-50 ml

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Név:

Sziiletési datum:
Aph ID/DIN:
Lot:

X zsak

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-ifRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg vagy a gondozé szamara

Kymriah 1,2x10%-6x108 sejt diszperziés infazio
tizagenlekleucel (CAR-pozitiv életképes T-sejtek)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt On (vagy az On gyermeke) elkezdené kapni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az

alabbi betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Kezeléorvosa adni fog Onnek egy betegfigyelmeztetd kartyat. Olvassa el a kartyat figyelmesen,
és tartsa be a rajta talalhato utasitasokat.

- Mindig mutassa meg a betegfigyelmeztetd kartyat az orvosnak vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek, amikor felkeresi 6ket, vagy ha korhazba keriil.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

- Az ebben a Betegtajékoztatoban 1évé informacié Onnek vagy az On gyermekének sz6l — de a
Betegtajékoztatd csak azt fogja irni, hogy ,,On”.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kymriah és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kymriah alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Kymriah-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kymriah-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Kymriah és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Kymriah

A tizagenlekleucel néven is ismert Kymriah az On sajat fehérvérsejtjeinek egy részébél, az
tigynevezett T-sejtekbdl késziil. A T-sejtek fontosak az On immunrendszere (a szervezet
védekezorendszere) szamara, hogy az megfelelden miikodjon.

Hogyan fejti ki hatasat a Kymriah?

A T-sejteket kivonjak az On vérébdl, és egy 0j gént juttatnak a T-sejtekbe, igy azok célba tudjak venni
a szervezetében talalhatd daganatsejteket. Amikor a Kymriah-t infazi6é formajaban bejuttatjak a
vérébe, a modositott T-sejtek meg fogjak talalni a daganatsejteket, és megolik azokat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6é a Kymriah?

A Kymriah-t a kovetkezok kezelésére alkalmazzak:

. B-sejtes akut limfoblasztos leukémia (B-sejtes ALL) - egy olyan daganat, ami bizonyos mas
fehérvérsejt tipusokat érint. A gyogyszer az ebben a daganatos betegségben szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél és legfeljebb 25 éves fiatal felndtteknél alkalmazhatd, amikor a
betegség nem reagalt a korabbi kezelésre, két vagy annal tobb esetben visszatért, illetve Gssejt-
transzplantacié utan visszatért.

o Diffiiz nagy B-sejtes limféma (DLBCL) - egy olyan daganat, ami bizonyos fehérvérsejttipust
érint, foként a nyirokcsomokban. A gyogyszer az ilyen daganatos betegségben szenvedd
feln6tteknél (18 éves vagy idOsebb) alkalmazhato, amikor a betegség visszatért, vagy két vagy
annal tobb korabbi kezelésre nem reagalt.
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o Follikularis limféma (FL) — egy olyan daganat, amely a fehérvérsejtek egyes tipusait, az
ugynevezett limfocitdkat érinti, elsdsorban a nyirokcsomokban. A gydgyszer az ilyen daganatos
betegségben szenvedd felndtteknél (18 éves vagy idGsebb) alkalmazhato, amikor a betegség
visszatért, vagy két vagy annal tobb korabbi kezelésre nem reagalt.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Kymriah miikddésevel vagy azzal kapcsolatban, hogy miert ezt a
gyogyszert rendelték Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat.
2. Tudnivalék a Kymriah alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Kymriah-t:

o ha allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmelyik 6sszetevdjére. Ha azt gondolja, hogy
allergias (ttlérzékeny) lehet, kérje kezeldorvosa tanacsat!

o ha On nem kaphat Gigynevezett limfodeplécids kemoterapiat. ami csdkkenti a fehérvérsejtszamot
a vérében.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Kymriah az On sajat fehérvérsejtjeibdl késziil, és azt csak Onnek szabad beadni.

A Kymriah-val kezelt betegeknél 1j, az alapbetegségtdl eltérd tipusu daganatos betegségek
alakulhatnak ki. Beszamoltak olyan esetekr6l, amikor a Kymriah-val és hasonlo gyogyszerekkel
végzett kezelés utan a betegeknél a T-sejteknek nevezett fehérvérsejtekbdl kiinduld daganatos
betegség alakult ki. Beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen tjonnan jelentkezd nyirokcsomo-
duzzanatot, vagy a bor megvaltozasat — példaul Gjonnan jelentkezo kiiitéseket vagy csomokat — észleli.

Meg fogjak kérni Ont, hogy 1épjen be egy regisztervizsgilatba legalabb 15 éves idétartamra, amelynek
célja a Kymriah hossza tava hatasainak jobb megismerése.

Miel6tt Kymriah-t kap, el kell mondania kezeldorvosanak, ha:

o Onnek 8ssejt-transzplanticidja volt az elmilt 4 honapban. Kezel8orvosa ellenérzi, hogy nincs-e
Onnek graft versus host betegsége. Ez akkor kovetkezik be, amikor az tiiltetett sejtek
megtamadjik az On szervezetét, ami olyan tiineteket okoz, mint példaul a bérkiiités, a
hanyinger, a hanyas, a hasmenés ¢és a véres széklet.

o Onnek barmilyen tiidd-, sziv- vagy vérnyomasproblémaja (alacsony vagy magas) van.

o Azt észleli, hogy a daganatos betegségének tiinetei sulyosbodnak. Ha Onnek leukémidja van,
ezek kozé tartozhatnak a 14z, a gyengeség, az inyvérzés, a véralafutds. Ha Onnek limfomaja van,
ezek kozé tartozhatnak a tisztazatlan eredetii 1az, a gyengeség, az éjszakai verejtékezés, a
hirtelen kialakul6 fogyas.

o Onnek fertézése van. A fertdzést kezelni fogjak a Kymriah infuzié elétt.
o Onnek hepatitisz B-, hepatitisz C- vagy HIV- (human immunhiany virus) fertézése volt.
o On terhes, ugy véli, hogy terhes lehet, vagy ha terhességet tervez (1asd ,, Terhesség és szoptatas”

¢és ,,Fogamzasgatlas nok és férfiak esetén” pontot alabb).
o On a megel8z6 6 hétben oltast kapott, vagy az elkdvetkezd honapokban tervezi, hogy kap.
Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor beszéljen kezel6orvosaval, mielStt
a Kymriah-t beadjak Onnek.

47



Vizsgalatok és ellenorzések
Miel6tt Kymriah-t adnak Onnek, kezeldorvosa:

Ellendrizni fogja az On tiidejét, szivét és vérnyomasat.

Keresni fog fert6zésre utalo jeleket. Minden fert6zést kezelni fognak, miel6tt Kymriah-t adnak
Onnek.

Ellendrizni fogja, hogy a limfémaja vagy leukémiaja stulyosbodik-e.

A transzplantacio utdn esetleg bekovetkezd graft versus host betegség jeleit keresi.

Ellendrzi a vérében a hugysavat, és hogy mennyi daganatsejt van a vérében. Ez jelezheti eldre,
hogy Onnél a tumorlizis-szindromanak nevezett betegség kialakuldsara van-e esély.
Gyogyszereket adhat Onnek, amelyek segitenek megeldzni ezt az allapotot.

Ellendrzi, hogy nincs-e hepatitisz B-, hepatitisz C- vagy HIV-fert6zése.

Miutin beadtak Onnek a Kymriah-t
Azonnal széljon kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembernek, ha
bekovetkezik Onnél az alabbiak barmelyike:

Laz, amely fert6zés tiinete lehet. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja a vérképét, mert a
vérsejtek szama ¢€s a vér egyéb 0sszetevoinek mennyisége csokkenhet.

A Kymriah alkalmazasat kovet6 3—4 héten at naponta kétszer mérje meg a testhomérsékletét.
Ha az magas, azonnal keresse fel kezel6orvosat.

Megvaltozott vagy csokkent tudatallapot, tudatzavar (delirium), szorongas, szédiilés, remegés,
fejfajas, zavartsag, izgatottsag, gdrcsrohamok, a beszéd és a megértés nehézsége, és/vagy
egyensulyzavar. Ez rendszerint az infizi6 beadasat koveto elsé 8 hét soran 1ép fel, de késobb is
el6fordulhat. Ezek az tgynevezett immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (angol
roviditéssel ICANS) tiinetei lehetnek.

Rendkiviili mértékii faradtsag, gyengeség és 1égszomj, melyek vordsveértesthiany tlinetei
lehetnek.

Konnyen eléforduld vérzés vagy véralafutds, amely a ,,vérlemezke” néven ismert, a vérben 1évo
alakos elem alacsony szamanak tiinete lehet

Hatassal lehet bizonyos tipusit HIV-tesztek eredményeire — kérdezze meg errdl kezel6orvosat.

Miutan Kymriah-t kapott, kezeldorvosa rendszeresen ellenérizni fogja a vérképét, ugyanis a vérsejtek
¢és a vér tovabbi elemei szamanak csokkenése fordulhat elo.

Ne adomanyozzon vért, szervet, szovetet vagy sejteket.

Gyermekek és serdiilok

Korlatozott mennyiségl tapasztalat all rendelkezésre a Kymriah 3 évesnél fiatalabb
gyermekeknél torténd alkalmazasarol.

A Kymriah alkalmazasa nem ajanlott 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiildknél a
DLBCL kezelésére. Ennek az az oka, hogy korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre
a non-Hodgkin lymphoma kezelésérdl ebben a korcsoportban.

A Kymriah nem alkalmazhat6 gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknél FL kezelésére.
Ennek az az oka, hogy a Kymriah-t még nem vizsgaltak ebben a korcsoportban.

48



Egyéb gyogyszerek és a Kymriah

Feltétlentil t4jékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ennek az az oka, hogy mas
gyogyszerek befolyasolhatjak a Kymriah hatasat.

Kiiléndsen fontos, hogy Onnek tilos bizonyos véddoltasokat, az igynevezett é16 korokozokat

tartalmaz6 véddoltasokat adni:

o abban a 6 hétben, miel6tt a rovid ciklusi kemoterapiat (igynevezett limfocitaszam-csokkento
kemoterapia) beadnak Onnek, ami ahhoz sziikséges, hogy felkészitsék az On szervezetét a
Kymriah sejtek beadésara.

o a Kymriah-kezelés alatt.

o a kezelés utan, mikdzben az immunrendszere gyogyul.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen véddoltast kell kapnia.

Mielott Kymiah-t kapna, beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakemberrel, ha olyan gyogyszert szed, amely gyengiti az immunrendszert, példaul
kortikoszteroidokat, mert ezek a gydgyszerek befolyasolhatjak a Kymriah hatasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer beadasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Ennek az az oka, hogy a Kymriah terhes vagy

szoptatd nékre gyakorolt hatdsai nem ismertek, és esetleg karosithatja az On meg nem sziiletett

gyermekét vagy Ujsziilottjét/csecsemajét.

o Ha On teherbe esik, vagy ha gy véli, hogy terhes lehet a Kymriah-kezelés utén, azonnal
beszéljen kezelGorvosaval.

o A kezelés elkezdése eldtt egy terhességi tesztet fognak adni Onnek. A Kymriah-t csak akkor
szabad beadni, ha annak eredménye azt mutatja, hogy On nem terhes.

Fogamzasgatlas ndknél és férfiaknal
Beszéljen a terhességrol a kezeldorvosaval ha On Kymriah-kezelésben részesiilt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Egyesek zavartsagot érezhetnek, olyan problémakat észlelhetnek, mint amilyen a megvaltozott vagy
csokkent tudatallapot, a zavart tudatallapot és a gércsroham, ezért az infuziot koveto 8 hétben ne
vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen gépeket, €s ne vegyen részt olyan tevékenységekben, amelyek
éberséget kovetelnek meg Ontdl.

A Kymriah natriumot, dimetil-szulfoxidot (DMSO), dextran 40-et és kaliumot tartalmaz.

Ez a gyogyszer 24,3—121,5 mg natriumot (a konyhaso 6 dsszetevoje) tartalmaz adagonként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1-6%-anak felnétteknél.

Ez a gyogyszer dextran 40-et ¢és DMSO-t (a fagyasztott sejtek védelme céljabol hasznalt anyagokat)
tartalmaz, amelyek mindegyike néha okozhat nehézlégzést és/vagy szédiilést (ezek sulyos allergias
vagy tulérzékenységi reakciok tiinetei lehetnek). Az infuzié beadasa alatt Ont szoros megfigyelés alatt
kell tartani.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) per adag kaliumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.
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3. Hogyan Kkell alkalmazni a Kymriah-t?
A Kymriah-t mindig egy orvos adja majd be Onnek egy minésitett elldtohelyen.

Véradas a Kymriah elkészitéséhez

A Kymriah az On sajat fehérvérsejtjeibdl késziil.

o A kezeldorvosa az On véndjiba bevezetett katéteren keresztiil (leukaferezisnek nevezett eljaras)
leveszi az On vérének egy részét. Fehérvérsejtjeinek egy részét elkiilonitik az On vérébél, és a
fennmarado vért visszajuttatjak a vénan keresztiil. Ez 3—6 6ran at tarthat, és el6fordulhat, hogy
meg kell ismételni.

o A fehérvérsejtjeit lefagyasztjak, és elkiildik, hogy Kymriah-t készitsenek beldle. Rendszerint 3—
4 hétig tart a Kymriah elkészitése, de ez az id6tartam valtozo lehet.

o A Kymriah kifejezetten Onnek eldallitott kezelés.

o Miel6tt Kymriah-t adnak Onnek, a kezeldorvosa lehet, hogy egy kezelést, igynevezett
limfocitaszam-csokkentd kemoterapiat ad Onnek néhany napig, hogy felkészitse az On
szervezetét.

A Kymriah eléallitasanak ideje alatt alkalmazott daganatellenes kezelés

A Kymriah elééllitasanak ideje alatt rosszabbodhat a limfémaja vagy leukémidja, kezeldorvosa pedig
egy kiegészitd kezelés (igynevezett ,,athidald kezelés”) alkalmazasa mellett donthet, hogy az 1j
daganatsejtek kialakulasanak leallitasa révén stabilizalja a daganatos betegségét. Ez a kezelés
mellékhatasokhoz vezethet, amelyek stilyosak vagy az életet veszélyeztetek lehetnek. Kezeldorvosa
tajékoztatja Ont a kezelés lehetséges mellékhatésairol.

A kozvetleniil a Kymriah-kezelés elott adott egyéb gydgyszerek

A Kymriah beadasat megeldz6 30—60 percben mas gyogyszereket is kaphat. Ez segit megeldzni az
infuzios reakciokat és a lazat. Ezek k6zé az egyéb gyodgyszerek kzé tartozhat:

o Paracetamol

o Egy antihisztamin, mint példaul a difenhidramin.

Hogyan kell alkalmazni a Kymriah-t?

o Kezelborvosa ellendrizni fogja a Kymriah infuzids zsakon 1évé egyéni betegazonositd adatokat,
hogy azok megegyeznek-e az On adataival.
o KezelSorvosa a Kymriah-t cseppinflizié formajiban fogja beadni Onnek, ami azt jelenti, hogy

azt egy csovon keresztiil fogjak beadni a vénajaba. Ez rendszerint kevesebb mint 1 6rat vesz
igénybe. Az infuzi6 beadasa soran kezeldorvosa ellendrzi, nem 4ll-e fenn Onnél nehézlégzés
vagy szédiilés (allergias reakcio tiinetei lehetnek).

o A Kymriah egyszeri alkalommal adott kezelés.

A Kymriah alkalmazasa utan

o Tervezze tigy, hogy miutan beadtdk a Kymriah-t Onnek, legalabb 4 hétig 2 6ras utazasi
tavolsdgon belill marad attol a korhaztdl, ahol a kezelést kapta. A kezelés utani elso héten
kezeldorvosa azt javasolhatja Onnek, hogy 2-3 alkalommal vagy ennél gyakrabban térjen vissza
a korhazba. Erre azért van sziikség, hogy kezelGorvosa ellendrizni tudja, hogy hat-e¢ a kezelés, és
segiteni tud, ha Onnél barmilyen mellékhatas alakulna ki.

Ha kihagyott egy idépontot

Amennyiben kihagyott egy id6pontot, hivja fel kezeldorvosat, vagy a korhazat, amint csak tudja, hogy
Uj idopontot beszéljenek meg.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiak koziil barmelyik mellékhatas jelentkezik Onnél a
Kymriah infuzié beadasat kdvetden. Ezek a problémak rendszerint az infizi6 utani els6 8 hétben
jelentkeznek, de késdbb is kialakulhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatas: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet

o Magas 14z és hidegrazas. Ezek egy sulyos allapot tiinetei lehetnek, amelyet citokin
felszabadulési szindromanak neveznek és amely életet veszélyeztetd vagy végzetes lehet. A
citokin felszabadulasi szindroma tovabbi tiinetei koz¢ tartozik a nehézlégzés, émelygés, hanyés,
hasmenés, étvagytalansag, kimeriiltség, izomfajdalom, iziileti fijdalom, duzzanat, alacsony
vérnyomas, gyors szivverés, fejfajas, sziv-, tiidé- és veseelégtelenség, valamint majkarosodas.
Ezek a tiinetek csaknem mindig a Kymriah-kezelés beadasat kovetd elsé 14 napon beliil
fordulnak eld, néhany betegnél azonban késobb is felléphetnek.

o Megvaltozott gondolkodas vagy csokkent tudatallapot, a valosadggal valo kapcsolat elvesztése,
zavartsag, izgatottsag, gorcsroham, a beszéd vagy a beszéd megértésének nehézsége, jarasi
nehézség. Ezek az ugynevezett immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (angol
roviditéssel ICANS) tiinetei lehetnek. Ezek a tiinetek rendszerint a Kymriah-kezelést kovetd
els6 8 héten belill jelentkeznek, néhany betegnél azonban késdébb is felléphetnek.

o Melegségérzet, laz, hidegrazas vagy borzongés, torokfajas, szajiiregi fekély. Ezek fert6zés jelei
lehetnek. Egyes fertdzések életet veszélyeztetok vagy végzetesek lehetnek.

Gyakori mellékhatas: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

o A daganatsejtek gyors szétesése kovetkeztében azok tartalma a véraramba keriil. Ez
befolyasolhatja a szervezet kiilonb6z6 szerveinek mikodését, kiilondsen a veséket, a szivet és az
idegrendszert (tumorlizis-szindroma).

Egyéb lehetséges mellékhatasok
Az egyéb mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra. Ha ezek a mellékhatasok sulyosakka vagy
komolyakka valnak, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet)

Sapadt bor, gyengeség, 1égszom;j az alacsony vordsvértestszam vagy tul kevés hemoglobin miatt
Tulzott vagy tartds vérzés vagy véralafutas az alacsony vérlemezkeszam miatt

Veszélyesen alacsony fehérvérsejtszammal jard laz

Fokozott fertézésveszély a fehérvérsejtek rendellenesen alacsony szama miatt

Gyakori és tartosan fennmarado6 fert6zések a vérben kering6 antitestek csokkenése miatt
Gyengeség, rendellenes szivritmus a vérben talalhatd asvanyi sok, koztiik a foszfor, kalium
rendellenesen alacsony szintje miatt

Magas méjenzim- vagy kreatininszintek a vérben, amelyek a maj vagy a vese nem megfeleld
miikddését mutatjak

Emelkedett vérnyomas

Légszomj, nehézlégzés, gyorsult 1égzés

Kohogés

Hasi fajdalom, székrekedés

Csont- és hatfajdalom

Borkiiités

Duzzadt bokak, végtagok és arc
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Gyakori mellékhatas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Laz, rossz kozérzet, a maj megnagyobbodasa, a bor és a szemfehérje besargulasa, alacsony
vérsejtszam sulyos immunaktivalodas kovetkeztében

o Szédiilés vagy ajulés, kipirulés, kiiités, viszketés, 1az, 1égszomj vagy hanyas, hasi fajdalom,
hasmenés az infuzioval 6sszefliggd reakcié kovetkeztében

o Kiiités, hadnyinger, hanyas, hasmenés, beleértve a véres székletet (az ugynevezett ,,graft-versus-

host” betegség lehetséges tiinetei; ebben a betegségben az atiiltetett sejtek megtamadjak a
szervezet sajat sejtjeit)

o iziileti fajdalom a vér magas hiigysavszintje miatt

° Koros vérvizsgalati eredmények (a foszfor, a kalium, a kalcium és a natrium, a fibrin D-dimer, a
szérumferritin emelkedett szintje; az albumin nevii fehérje, a natrium €és a magnézium alacsony
szintje)

o Epilepszias gorcsrohamok (gércsrohamok)

o Izomgoresok a vérben talalhato asvanyi sok, koztiik a kalcium rendellenesen alacsony szintje
miatt

o Akaratlan vagy nem kontrollalhaté mozgasok

o A test Onkéntelen rangasa, az iras nehezitettsége, a gondolatok szobeli kifejezésének
nehezitettsége, figyelemzavar, almossag

o Bizsergés vagy zsibbadas, mozgasi nehézség idegkarosodas miatt

o Latascsokkenés

Szomjusag, kevés vizelet, sotét szinii vizelet, szaraz, kipirult bor, irritabilitas (a magas
vércukorszint lehetséges tiinetei)

Fogyés

Idegi fajdalom

Szorongas, ingerlékenység

Stlyosan zavart allapot

Alvasi nehézség

Légszomj, nehézlégzés fekvo helyzetben, a 1ab vagy a labfej duzzanata (szivelégtelenség
lehetséges tiinetei), gyors vagy rendszertelen szivverés, a szivverés kimaradasa

Vérrogok miatti duzzanat és fajdalom

o Duzzanat, amelyet az okoz, hogy folyadék sziirddik at a vérerekbdl a kdrnyezo szovetekbe
Puffadas és kellemetlen érzés (a has fesziilése), melyet folyadék felgyiilemlése okoz a
hastiregben

Szajszarazsag, széjliregi sebek, vérzés a szajban

Sarga bor és szemfehérje a vér rendellenesen magas bilirubintartalma miatt

Viszketés

Fokozott verejtékezés, éjszakai verejtékezés

Influenzaszeri betegség

Tobbszervi elégtelenség

Tiid6vizeny6

Orrdugulas

Véralvadasi zavar (koagulopatia, megndvekedett nemzetk6zi normalizalt ardny, megnyult
protrombin id6, alacsony fibrinogénszint a vérben, megnyult aktivalt parcialis tromboplasztin

1d06)

Nem gyakori mellékhatas (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Rendellenes vérvizsgalati eredmények (magas magnéziumszint)

o A végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulasa, a nehézkes beszéd (a csokkent
vérellatas miatt bekdvetkezett agylagyulas tiinetei lehetnek)

. Meleg vagy gyorsan kivorosodo bor

o Nyakos vagy néha véres kopettel jaro kohogés, laz, 1égszomj vagy nehézlégzés

o A mozgasok kontrollalasanak nehézsége
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Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Uj, az alapbetegségtl eltérd tipusu, a T-sejteknek nevezett fehérvérsejtekbdl kiinduld daganatos
betegség (T-sejtes eredetli masodlagos daganatos betegség)

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésekre all6 adatokbol nem

allapithato meg)

o Nehézlégzes vagy szédiilés (allergias reakcid tiinetei lehetnek)

o A kar vagy a lab gyengesége vagy zsibbadasa, a latas romlasa vagy elvesztése, masokétol eltéro,
rogziilt vagy irraciondlis gondolatok, fejfajas, karosodott emlékezdképesség vagy gondolkodas,
szokatlan viselkedés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatdsok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informdci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan kell a Kymriah-t tarolni?

Az alabbi informacidk kizarolag orvosoknak szo6lnak:

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

Az infuzids zsak cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Legfeljebb —120 °C-on tarolando6 és szallitand6. Ne olvassza fel a készitményt, amig a beteg nincs
kész a felhasznalésral!

Ne alkalmazza ezt gyogyszert, ha az infuzios zsak sériilt vagy szivarog.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kymriah?

o A hatdéanyag a tizagenlekleucel. Minden egyes, Kymriah-t tartalmazé infizios zsdk
tizagenlekleucel sejtdiszperziot tartalmaz, amelyben az anti-CD19 kiméra antigénreceptor
expresszalasa érdekében genetikailag modositott autolog T-sejtek vannak (CAR-pozitiv,
¢életképes T-sejtek), a gyartasi tételtol fliggd koncentracioban. 1 vagy tobb zsak dsszesen
1,2x10%-6x10® CAR-pozitiv életképes T-sejtet tartalmaz.

o Egyéb 0sszetevok: gliikdz, natrium-klorid, human albumin oldat, dextran 40 injekcidhoz,
dimetil-szulfoxid, natrium-glukonat, natrium-acetat, kalium-klorid, magnézium-klorid, natrium-
N-acetiltriptofanat, natrium-kaprilat, aluminium és injekcidohoz valé viz. Lasd 2. pont, ,,A
Kymriah natriumot, dimetil-szulfoxidot (DMSO), dextran 40-et és kaliumot tartalmaz”.

Ez a készitmény human eredetli sejteket tartalmaz.
Milyen a Kymriah kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Kymriah egy sejteket tartalmazo, diszperzids infuzi6. Zavaros vagy tiszta, szintelen vagy enyhén

sarga sejtdiszperziot tartalmazo infuzids zsakban kertil forgalomba. Minden zsédk 10 — 50ml
diszperziot tartalmaz.
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A forgalombahozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 24616 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

Espafa
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Ovintézkedések a gydeyszer eldkészitése vagy alkalmazésa elétt

A Kymriah-t az intézményen beliil lezart, torésbiztos és szivargasmentes tartalyokban kell szallitani.
Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fert6zo betegségek potencialis atvitelének elkertilése
érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld ovintézkedéseket kell tenniiik (kesztyti és

szemvédo eszkoz viselése) a Kymriah-val torténd munkavégzés kozben.

Elokészités az alkalmazas elott

A beadas elott meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik a Kymriah
infuzioés zsakokon és a kiséré dokumentacidban feltiintetett egyedi betegazonositd adatokkal. A
beadand6 infuzios zsakok teljes szamat a gydgyszerhez mellékelt gyartasitétel-specifikus
dokumentécioban szerepld betegspecifikus informaciok alapjan is meg kell erdsiteni.

A Kymriah felolvadasanak és az infuzidnak az id6zitését 6ssze kell hangolni. Az infuzié beadas
megkezdésének idopontjat elére meg kell erdsiteni, és az elkezdésének az id6pontjat a felolvadashoz
kell igazitani, igy a Kymriah akkor all rendelkezésre az infuzi6 beadasahoz, amikor a beteg is készen
all ra. Amint a Kymriah felolvadt és szobahémérsékletii (20 °C-25 °C), a készitményben 1évo sejtek
maximalis életképességének fennmaradasa érdekében 30 percen beliil — beleszdmitva az infzi6
beadas alatti barmilyen okbdl torténé megszakitasat is — be kell adni az infaziot.

Az infizids zsak(ok) kiolvasztasanak ellenOrzése

Addig ne olvassza fel a készitményt, amig az készen nem all a felhasznalasra.

Az infuzids zsakot felolvasztas kozben egy masik, steril zsak belsejébe kell helyezni a portok
kontaminaciotol valo védelmére €s a kiomlés elkeriilése céljabdl arra a valdszinlitlen esetre, ha a zsak
szivarogna. A Kymriah-t 37 °C-on kell felolvasztani vagy vizfiirdoben vagy szaraz felolvasztasos
modszerrel mindaddig, amig az infizids zsdkban mar nem lathato jég. A zsakot azonnal el kell
tavolitani a felolvaszto késziilékbol, és az infuzid beadasaig szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C) kell
tartani. Ha a kezelési d6zishoz egynél tobb infuzios zsékra van sziikség (az egy adagot kitevo zsakok
szamat a gyartasi tétel bizonylata tartalmazza), akkor a kdvetkez6 zsak csak azt kdvetden olvaszthatod
fel, ha az el6z06 zsak tartalmat mar beinfundaltak.

A Kymriah-val nem szabad tovabbi miiveleteket végezni. Igy pl. a Kymriah az infuzio beadasa el6tt
nem moshaté (nem centrifugalhat6 le és nem szuszpendalhat6 jra egy 0j kozegben).

Az infuzids zsakot/zsakokat a felolvasztas el6tt meg kell vizsgalni, hogy van-e rajta valamilyen torés
vagy repedés. Ha az infizios zsék sériiltnek tiinik vagy szivarog, tartalma nem infundalhato, és a
biologiai hulladékok kezelésére vonatkozo helyi eljarasoknak megfelelden meg kell semmisiteni.

Alkalmazas

A Kymriah intravénas infiziot az immunszupprimalt betegek kezelésében tapasztalattal rendelkezd, és
az anaphylaxia ellatasara felkésziilt egészségiigyi szakembernek kell beadnia. Az infiizi6 beadasa el6tt
rendelkezésre kell dllnia betegenként legalabb egy dozis tocilizumabnak és siirgdsségi felszerelésnek
citokinfelszabadulasi szindroma (cytokine release syndrome, CRS) esetére. A tocilizumab tovabbi
dézisainak rendelkezésre kell allnia a korhazban 8 oran beliil. Kivételes esetben, amennyiben a
tocilizumab nem érhet6 el az Europai Gyogyszeriigynokség termékhiany-katalogusaban feltlintetett
termékhiany miatt, az infuzi6 beadasa eldtt megfeleld helyettesité megoldasokat kell biztositani a
kezelés helyszinen a CRS kezelésére a tocilizumab helyett.
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A beteg személyi adatainak egyeznie kell az infuzids zsakon 1év6 egyéni betegazonositd adatokkal. A
Kymriah kizarolag autolog alkalmazasra szolgdl, és semmilyen koriilmények kozott nem adhaté mas
betegnek!

A Kymriah-t intravénas infuzioként kell beadni, leukocyta-sziiré nélkiili, latexmentes intravénas
szereléken keresztiil, percenként koriilbeliil 10-20 ml-es sebességgel, gravitacids cseppinfuzidként. Az
infuzios zsak(ok) teljes tartalmat be kell adni. Az infuzié el6tt a szereléket steril 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos injekcidval kell 1égteleniteni, és az infuzid utan azzal kell &tmosni. A Kymriah
teljes térfogatanak infundalésa utdn az infuzids zsakot 10-30 ml 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldatos injekcioval ki kell dbliteni (in. backpriming modszerrel), ezzel biztositva, hogy annyi sejt
keriiljon infundalasra a betegbe, amennyi csak lehetséges.

Amennyiben a Kymriah beadni kivant mennyisége legfeljebb 20 ml, alternativ alkalmazasi modként
intravénas bolus alkalmazhato.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozicid esetén a human eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. A Kymriah-val esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fert6tlenitdszerrel dekontaminalni kell.

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozd ovintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és a Kymriah-val érintkezésbe keriilt anyagokat (szilard és folyékony
hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a human eredetti
anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden.
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