VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Kymriah 1,2 x 10°— 6 x 10® frumur innrennslislyf, rdreifa.

2. INNIHALDSLYSING
2.1 Almenn lysing

Kymriah (tisagenlecleucel) er lyf sem byggist 4 samgena erfdabreyttum frumum, sem inniheldur T-
frumur sem eru veiruleiddar ex vivo med lentiveirugenaferju (lentiviral vector) til pess ad tja
blendingsvidtaka gegn CD19 motefnavaka (chimeric antigen receptor, CAR) sem samanstendur af
stakri kedju breytilegs hluta (single chain variable fragment (scFv)) 4 and-CD19 Gr musum sem er
tengt i gegnum manna CD8 hjoru- og himnusvadi vid innanfrumubodefnakedju manna 4-1BB
(CD137) hjalparsvadi og CD3-zeta bodsvaedi.

2.2 Innihaldslysing

Hver innrennslispoki med Kymriah fyrir tiltekinn sjukling inniheldur tisagenlecleucel med lotuhaori
péttni af samgena T-frumum sem eru erfoabreyttar til ad tja blendingsvidtaka gegn CD19 moétefnavaka
(CAR-jakveoar lifvaenlegar T-frumur). Lyfinu er pakkad i einn eda fleiri innrennslispoka sem
innihalda frumudrdreifu med 1,2 x 10° til 6 x 108 CAR-jakvadum lifvaenlegum T-frumum i verndandi

frystilausn.

Frumusamsetning og lokafjoldi frumna er mismunandi milli lota sem fast fra hverjum sjuklingi fyrir
sig. Auk T-frumna geta nattarulegar drapsfrumur (NK) verio til stadar.

Hver innrennslispoki inniheldur 10-30 ml eda 30—50 ml af frumudérdreifu.

Magnbundnar upplysingar um lyfid, p.m.t. {fjoldi innrennslispoka (sja kafla 6) sem a a0 gefa, koma
fram & gégnum fyrir tiltekna lotu sem fylgja lyfinu.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 2,43 mg af natrium 1 hverjum ml og 24,3 til 121,5 mg af natrium i hverjum skammti.
Hver poki inniheldur 11 mg af dextran 40 og 82,5 mg af dimetylstlfoxidi (DMSO) 1 hverjum ml.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, érdreifa

Litlaus til folgul ordreifa



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kymriah er &tlad til medferdar hja:

. bornum og ungum fullordnum sjiklingum til og med 25 ara ad aldri med B-frumu bratt
eitilfrumuhvitblaedi (acute lymphoblastic leukaemia, ALL) sem er pralatt, endurkomid eftir
igreedslu eda 1 annarri eda sidari endurkomu.

o fullordnum sjuklingum med endurkomid eda pralatt, dreift B-storfrumueitileexli (diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL) eftir tvaer eda fleiri tegundir alteekra medferda.
o fullordnum sjuklingum med endurkomid eda pralatt eitilbtaeitilexli (follicular lymphoma, FL)

eftir tvaer eda fleiri tegundir alteekrar medferdar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Kymriah verdur ad gefa 4 fullgildri medferdarstod. Hefja skal medferd undir stjorn og eftirliti
heilbrigdisstarfsmanns med reynslu af medferd illkynja sjikdoma 1 blodi og pjalfudum i lyfjagjof og
meodhondlun hja sjuklingum sem fa medferd med lyfinu.

Ef frumubodalosunarheilkenni kemur fram verdur minnst einn skammtur af tocilizumabi og
neyOarbuinadur ad vera til stadar fyrir hvern sjukling 4dur en innrennslid fer fram. Medferdarstodin
verdur ad hafa adgang ad vidbotarskommtum af tocilizumabi innan 8 klukkustunda. { peim
undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem tilgreindur er a lista
Lyfjastofnunar Evropu yfir lyf sem skortur er a (European Medicines Agency shortage catalogue)
verda onnur videigandi urradi til a0 medhondla frumubodalosunarheilkenni 1 stad tocilizumabs ad
vera til stadar adur en innrennslid fer fram.

Framleidsla og losun Kymriah tekur yfirleitt um 3-4 vikur.
Skammtar
Kymriah er eingdngu @tlad til samgena notkunar (sja kafla 4.4).

Medferd samanstendur af stokum skammti til innrennslis sem inniheldur innrennslislyf, érdreifu med
CAR-jakvedum lifvenlegum T-frumum i einum eda fleiri innrennslispokum.

Skammtur hjd bornum og ungum fullordnum sjuklingum med B-frumu bratt eitilfrumuhvitbledi

béttni CAR-jakveedra lifvaenlegra T-frumna er had dbendingu og likamspyngd sjuklings.

- Fyrir sjuklinga 50 kg og léttari: Skammturinn er 4 bilinu 0,2 til 5 x 10° CAR-jakveedar
lifveenlegar T-frumur fyrir hvert kg likamspyngdar.

- Fyrir sjuklinga pyngri en 50 kg: Skammturinn er 4 bilinu 0,1 til 2,5 x 10® CAR-jakvadar
lifveenlegar T-frumur (ekki byggt 4 pyngd).

Skammtur hjd fullordnum sjuklingum med dreift B-storfrumueitileexli og sjuklingum med
eitilbuaeitileexli
- Skammturinn er 4 bilinu 0,6 til 6 x 10® CAR-jakvadar lifveenar T-frumur (ekki byggt 4 pyngd).

Sja medfylgjandi gogn fyrir tiltekna lotu fyrir frekari upplysingar um skammt.

Undirbuningsmedferd fyrir medferd (eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferod [lymphodepleting

chemotherapy])

Stadfesta verdur ad Kymriah sé tilteekt adur en eitilfrumueydandi medferd er hafin. Vegna
abendinganna B-frumu bratt eitilfrumuhvitbledi og dreift B-storfrumueitileexli er maelt med pvi ad
innrennsli med Kymriah sé gefid 2 til 14 solarhringum eftir ad eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjameodferd er lokid. Radlagt er ad gefa innrennsli med Kymriah vid eitilbuaeitileexli
2 til 6 solarhringum eftir ad eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd er lokid.
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Sleppa m4 eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd ef sjuklingurinn er med verulega frumufao t.d.
ef fjoldi hvitra blodfrumna er <1.000 frumur/pl viku fyrir innrennsli.

Verdi meira en 4 vikna seinkun milli pess ad eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd ljuki og
innrennsli eigi sér stad og fjoldi hvitra blodfrumna er >1.000 frumur/pl, 4 ad gefa sjuklingnum aftur
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd adur en hann feer Kymriah.

B-frumu bratt eitilfrumuhvitbledi

R4016g0d 4eetlun um eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd er:

- Fludarabin (30 mg/m? i blaed daglega i 4 solarhringa) og cyclophosphamid (500 mg/m? i blazd
daglega i 2 sdlarhringa sem hefst med fyrsta skammtinum af fludarabini).

Ef sjuklingurinn hefur adur fengid 4. stigs bledandi bl6dorubolgu vid notkun cyclophosphamids, eda

ekki synt svorun vio krabbameinslyfjamedferd sem innihélt cyclophosphamid sem gefin var stuttu

fyrir eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd, 4 ad fylgja eftirfarandi aaetlun:

- Cytarabin (500 mg/m? i blaeed daglega i 2 solarhringa) og etoposid (150 mg/m? i blaaed daglega
i 3 solarhringa sem hefst med fyrsta skammtinum af cytarabini).

Dreift B-storfrumueitileexli og eitilbuaeitileexli

R4016g0 aetlun um eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd er:

- Fludarabin (25 mg/m? i blaed daglega i 3 solarhringa) og cyclophosphamid (250 mg/m? i blazd
daglega i 3 solarhringa sem hefst med fyrsta skammtinum af fludarabini).

Ef sjuklingurinn hefur adur fengid 4. stigs bledandi blodrubolgu vid notkun cyclophosphamids, eda
ekki synt svorun vio krabbameinslyfjamedferd sem innihélt cyclophosphamid sem gefin var stuttu
fyrir eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd, a ad fylgja eftirfarandi aeetlun:

- Bendamustin (90 mg/m? i blaad daglega i 2 solarhringa).

For-lyfiamedferd

Til ad minnka moguleg bradaviobrogd vid innrennsli er meelt med pvi ad sjuklingar fai for-lyfjagjof
med parasetamoli og difenhydramini eda 60ru H1 andhistaminlyfi innan u.p.b. 30 til 60 minatna fyrir
innrennsli med Kymriah. Barkstera skal aldrei nota nema ef lifshattulegt neydarastand verdur (sja
kafla 4.4).

Kliniskt mat fyrir innrennsli

Seinka skal medferd med Kymriah hja sumum sjuklingahopum sem eru i ahattu (sja kafla 4.4).

Eftirlit eftir innrennsli

- Fyrstu vikuna eftir innrennsli skal fylgjast med sjuklingum tvisvar til prisvar, eda oftar
samkvamt akvordun lacknisins, me0 tilliti til teikna og einkenna hugsanlegs
frumubodalosunarheilkennis, aukaverkana fra taugakerfi og annarra eiturverkana.

- Eftir fyrstu vikuna eftir innrennslio skal fylgjast med sjuklingnum samkvemt dkvordun
leeknisins.

- Laeknar skulu thuga innlégn a sjukrahus vid fyrstu teikn/einkenni frumubodalosunarheilkennis
og/eda aukaverkana fra taugakerfi.

- Gefa skal sjuklingum fyrirmzli um ad halda sig i nalaeegd (innan vid 2 klst. ferdlag) vid
vidurkennda medferdarstdd 1 a.m.k. 4 vikur eftir innrennsli.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
B-frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Kymriah hja pessum sjuklingahopi.



Dreift B-storfrumueitilcexli og eitilbuiaeitilcexli
Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Sjuklingar sermijakveedir fyrir lifrarbolgu B veiru (HBYV), lifrarboleu C veiru (HCYV) og alnemisveiru
(HIV)

Engin reynsla er af framleidslu Kymriah fyrir sjuklinga med jakveed prof fyrir HIV, virka HBV eda
virka HCV sykingu. Efni r hvitfrumuskiljun fra pessum sjuklingum verdur ekki notad til framleidslu
4 Kymriah. Skima verdur fyrir HBV, HCV og HIV samkvamt kliniskum leidbeiningum 4dur en
frumum er safnad fyrir framleidslu.

Born

B-frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi

Takmorkud reynsla er af notkun Kymriah hja bérnum yngri en 3 ara. Fyrirliggjandi upplysingar fyrir
pennan aldurshop eru tilgreindar 1 koflum 4.8 og 5.1.

Dreift B-storfrumueitilcexli

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Kymriah hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkveona skammta &
grundvelli peirra.

Eitilbuaeitilcexli
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Kymriah hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Kymriah er eingdngu til notkunar i blaad.

Undirbuningur fyrir innrennsli

Kymriah er eingongu ztlad til samgena notkunar. Adur en lyfjagjof hefst verdur ad stadfesta ad
audkenni sjuklingsins samsvari upplysingum um vidkomandi sjukling sem fram koma 4 Kymriah
innrennslispokunum og medfylgjandi gognum. Heildarfjolda innrennslispoka sem 4 ad nota 4 einnig
a0 stadfesta med upplysingum um vidkomandi sjukling i gégnum fyrir tiltekna lotu (sja kafla 4.4).

Samrama parf timasetningu pidingar Kymriah og innrennslis (sjé kafla 6.6).

Lyfjagjof
Gefa skal Kymriah med innrennsli 1 blazd 1 gegnum latexfrian blazdalegg an hvitfrumu-eydandi siu,
u.p.b. 10 til 20 ml & minutu med pyngdarflaedi (gravity flow).

Ef magn Kymriah sem gefa 4 er <20 ml ma gefa hledsluskammt 1 blda0 (intravenous push) sem annan
valkost vid lyfjagjof.

Nénari leidbeiningar um undirbining, lyfjagjof, radstafanir vid utsetningu fyrir slysni og férgun
Kymriah, sja kafla 6.6.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja kafla 4.4).

Taka verdur tillit til frabendinga vid eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Fylgja skal krofum um rekjanleika hateeknimedferdarlyfja sem eru ad stofni til tr frumum. Til ad
tryggja rekjanleika verdur ad geyma nafn lyfsins, lotunumer og nafn sjuklingsins sem fékk medferdina

i 30 ar eftir fyrningardagsetningu lyfsins.

Samgena notkun

Kymriah er eingdngu tlad til samgena notkunar og ekki mé undir neinum kringumsteedum gefa pad
060rum sjuklingum. Ekki ma gefa Kymriah ef upplysingar 4 merkimida lyfsins og 4 gognum fyrir
tiltekna lotu samsvara ekki audkenni sjuklingsins.

Asteedur til ad seinka medferd

Vegna ahettunnar i tengslum vid medferd med tisagenlecleuceli skal seinka innrennsli ef sjuklingur

hefur einhvern eftirfarandi kvilla:

- Alvarleg aukaverkun sem ekki hefur gengio til baka (sérstaklega lungnavidbrogo,
hjartaviobrogd eda lagprystingur) eftir fyrri krabbameinslyfjamedferdir.

- Virk syking sem ekki naest stjorn a.

- Virk hysilsott.

- Marktaek klinisk versnun & byrdi hvitblaedis eda hradur framgangur eitilfrumueexlis eftir
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedfero.

Smit
bott Kymriah sé profad med tilliti til daudhreinsunar og berfryminga (mycoplasma) er heetta a4 smiti til
stadar. Heilbrigdisstarfsmenn sem gefa Kymriah verda pess vegna ad fylgjast med sjuklingum med

tilliti til teikna og einkenna sykinga eftir medferd og medhondla eftir porfum eins og vid a.

Gjo6f bldos, liffeeris, vefs og frumna

Sjuklingar sem f4 medferd med Kymriah mega ekki gefa bloo, lifferi, vef eda frumur fyrir igraedslu.
bessar upplysingar koma fram 4 6ryggiskorti fyrir sjuklinga sem 4 ad afthenda sjuklingi eftir medferd.

Virkt hvitblaedi eda eitlaexli i midtaugakerfi

Takmorkud reynsla er af notkun Kymriah hja sjiklingum med virkt hvitbleedi 1 midtaugakerfi og virkt
eitlazexli i midtaugakerfi. Pess vegna hefur ahatta/avinningur ekki verid stadfest hja pessum hopi.

Frumubodalosunarheilkenni

Frumubodalosunarheilkenni, p.m.t. banvan eda lifsheettuleg tilvik, hafa oft sést eftir innrennsli med
Kymriah (sj4 kafla 4.8). [ naerri 61lum tilvikum kom frumubodalosunarheilkenni fram 1 til

10 solarhringum (midgildi upphafs 3 solarhringar) eftir Kymriah innrennsli hja bérnum og ungum
fullordnum med B-frumu bratt eitilfrumuhvitbladi, 1 til 9 solarhringum (midgildi upphafs

3 sélarhringar) eftir Kymriah innrennsli hja fullordnum med dreift B-storfrumueitileexli og 1 til

14 so6larhringum (midgildi upphafs 4 sélarhringar) eftir Kymriah innrennsli hja fullordnum med
eitilbuaeitilaexli. [ einhverjum tilvikum hefur frumubodalosunarheilkenni komid fram eftir pann tima.
Midgildi timans par til frumubodalosunarheilkenni hjadnadi var 8 sélarhringar hja sjiklingum med B-
frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi, 7 solarhringar hja sjiklingum med dreift B-storfrumueitilexli og

4 solarhringar hja sjuklingum med eitilbuaeitilaexli.

Fylgjast skal naid med sjuklingum me0 tilliti til teikna eda einkenna frumubodalosunarheilkennis og
upplysa skal sjuklinga og umonnunaradila um hugsanlega sidkomid upphaf teikna og einkenna og
radleggja peim i samreemi vid pad. Einkenni frumubodalosunarheilkennis geta verid har hiti, stirdleiki,



vodvaverkir, lioverkir, 6gledi, uppkost, nidurgangur, svitamyndun, utbrot, lystarleysi, preyta,
hofudvekur, lagprystingur, meadi, hradondun, suretnisskortur og hradtaktur. Liffaeravanstarfsemi getur
einnig komid fram p.m.t. skert hjartastarfsemi, skert nyrnastarfsemi og lifrarskadi asamt heekkudum
aspartat aminotransferasa (ASAT), haekkudum alanin aminétransferasa (ALAT) eda haekkudu
heildarbilirubini. { sumum tilvikum getur dreifd blodstorknun med lagum gildum fibrinogens,
heilkenni haredaleka, storatfrumuvirkjunarheilkenni (macrophage activation syndrome) og eitil- og
traffrumnager med raudkornaati (haemophagocytic lymphohistiocytosis) komio fram pegar
frumubodalosunarheilkenni hefur verid til stadar.

Ahzttupeettir fyrir verulegt frumubodalosunarheilkenni hja bérnum og ungum fullordnum med B-
frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi eru: mikil exlisbyrdi fyrir innrennsli, axlisbyrdi eftir
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd sem ekki naest stjorn 4 eda fer versnandi, virk syking og
snemmkominn hiti eda frumubodalosunarheilkenni eftir innrennsli med Kymriah. Mikil &xlisbyrdi
fyrir Kymriah innrennsli var stadfest sem aheettupattur alvarlegs frumubodalosunarheilkennis hja
fullordnum sjuklingum med dreift B-storfrumueitilaxli.

Fyrir gjof Kymriah hja bérnum og ungum fullordnum med B-frumu bratt eitilfrumuhvitblaedi 4 ad
reyna ad minnka axlisbyrdi og hafa stjorn 4 henni.

Vid 6llum abendingum skal veita videigandi fyrirbyggjandi medferd og medferd vio sykingum og
tryggja skal a0 allar sykingar sem eru til stadar hafi hjadnad. Sykingar geta einnig komid fram vid
frumubodalosunarheilkenni og geta aukio hattuna 4 daudsfalli.

Medferd vid frumubodalosunarheilkenni af véldum Kymriah

Til ad draga ur hattu 4 eda medhondla fylgikvilla frumubodalosunarheilkennis (sja hér 4 undan) geta
sjuklingar 4 medferd med Kymriah fengid inngrip sem beinist gegn interlaukin-6 (t.d. tocilizumab)
med eda an medferdar sem byggist a barksterum. Meoferdaraztlun vid frumubodalosunarheilkenni ma
hefja samkvaemt nyjustu gildandi medferdarleidbeiningum, par med talid peim leidbeiningum
viokomandi stofnunar/fraedilegum leidbeiningum sem eiga vio.

Einn skammtur af tocilizumabi fyrir hvern sjikling verdur ad vera til stadar og adgengilegur til gjafar
fyrir innrennsli med Kymriah. Meodferdarstodin verdur ad hafa adgang ad viobotarskommtum af
tocilizumabi innan 8 klukkustunda. [ peim undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki faanlegt
vegna skorts sem tilgreindur er 4 lista Lyfjastofnunar Evropu yfir lyf sem skortur er 4 (European
Medicines Agency shortage catalogue) verdur medferdarstodin ad hafa adgang ad 6drum videigandi
urredum i stad tocilizumabs til ad medhondla frumubodalosunarheilkenni.

Tisagenlecleucel heldur afram ad dreifast og vidhaldast eftir gjof tocilizumabs og barkstera.
Sjuklingum med verulega vanstarfsemi hjarta 4 ad veita vidhaldsmedferd samkvamt stoolum um
bradamedferd og ihuga skal ad gripa til adgerda eins og dmskodunar af hjarta. TNF blokkar eru ekki
radlagdir til medferdar vid frumubodalosunarheilkenni af voldum Kymriah.

Aukaverkanir 4 taugakerfi

Aukaverkanir 4 taugakerfi (einnig pekkt sem heilkenni eiturverkana & taugar sem tengist
onzmisverkfrumum [[CANSY]), einkum heilakvilli, ringlun eda 6rad geta oft komid fyrir med Kymriah
og geta verid alvarlegar eda lifshaettulegar (sja kafla 4.8). Onnur merki voru m.a. skert
medvitundarstig, flog, malstol og taltruflun. Meirihluti aukaverkana & taugakerfi kom fyrir innan

8 vikna eftir innrennsli med Kymriah og voru skammvinnar. { einhverjum tilvikum hafa aukaverkanir
a taugakerfi komid fram eftir pann tima. Midgildi tima par til fyrstu aukaverkanir 4 taugakerfi komu
fram hveneer sem er eftir innrennsli med Kymriah var 9 dagar vid B-frumu bradu eitilfrumuhvitbledi,
6 dagar vid dreifdu B-storfrumueitilexli og 9 dagar vid eitilbuaeitileexli. Midgildi tima ad hjéonun var
7 dagar vi0 B-frumu bradu eitilfrumuhvitblaedi, 13 dagar vid dreifdu B-storfrumueitileexli og 2 dagar
vi0 eitilbuaeitileexli. Aukaverkanir & taugakerfi geta verid samtimis frumubodalosunarheilkenni, eftir
a0 frumubodalosunarheilkenni hefur hjadnad eda an pess a0 frumubodalosunarheilkenni sé til stadar.



Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til aukaverkana a taugakerfi og upplysa skal sjuklinga og
umdnnunaradila um hugsanlega sidkomid upphaf aukaverkana og rddleggja peim i samraemi vid pad.
Til ad draga ur hattu & eda medhondla eiturverkanir a taugakerfi (par med talid ICANS) (sja hér a
undan), geta sjuklingar & medferd med Kymriah fengid studningsmedferd samkvemt nyjustu gildandi
medferdarleidbeiningum, par med talid peim leidbeiningum vidkomandi stofnunar/fredilegum
leidbeiningum sem eiga vid.

Sykingar og daufkyrningafeed med hita

Sjuklingar med virka sykingu sem ekki hefur nadst stjorn a skulu ekki byrja 4 medferd med Kymriah
fyrr en sykingin hefur hjadnad. Fyrir innrennsli med Kymriah skal fyrirbyggjandi medferd gegn
sykingum fylgja stodludum leidbeiningum & grundvelli stigs fyrri énemisbalingar.

Alvarlegar sykingar, p.m.t lifshaettulegar eda banvenar sykingar, i sumum tilvikum sidkomnar, hafa
oft komid fyrir hja sjuklingum eftir innrennsli med Kymriah (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna sykingar og veita peim videigandi medferd. Gefa skal
syklalyf fyrirbyggjandi og gera eftirlitsprof fyrir og medan a medferd med Kymriah stendur eftir pvi
sem vid 4. bekkt er ad sykingar fleekja framgang og medferd frumubodalosunarheilkennis sem er til
stadar. Hafa parf i huga likur & tekifaerissykingum i midtaugakerfi hja sjuklingum med aukaverkanir a
taugakerfi og leggja videigandi mat a greiningu.

Daufkyrningafseed med hita sast oft hja sjuklingum eftir innrennsli med Kymriah (sja kafla 4.8) og
getur verid samtimis frumubodalosunarheilkenni. Ef daufkyrningafaed med hita kemur fram skal meta
sykingu og veita videigandi medferd med breidvirkum syklalyfjum, vokva og annarri
studningsmedfero, eins og leknisfraedilega 4 vid.

Hja sjuklingum sem na algjoru sjikdomshléi eftir Kymriah, geta lag gildi immunoglébulins sem fylgja
aukid heettuna 4 sykingum. Hefja skal eftirlit med teiknum og einkennum sykingar i samraemi vid

aldur og hefdbundnar sértaekar leidbeiningar.

Langvarandi frumufed

Frumufad getur haldid afram i nokkrar vikur eftir eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd og
innrennsli med Kymriah og skal veita medferd i samraemi vid hefobundnar leidbeiningar. Meirihluta
sjuklinga sem var med frumufaed a degi 28 eftir medferd med Kymriah batnadi ad 2. stigs eda lagri
innan priggja manada eftir medferd hja bornum med bratt eitilfrumuhvitbledi og dreift B-
storfrumueitileexli og innan sex manada hja sjuklingum me0 eitilbuaeitilaexli. Langvarandi frumufaed
hefur tengst aukinni haettu a sykingu. Merg-vaxtarpattir, sérstaklega hvitkorna/atfrumu-vaxtarpattur
(granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF) geta mogulega gert einkenni
frumubodalosunarheilkennis verri og eru ekki radlagdir fyrstu 3 vikurnar eftir innrennsli med Kymriah
e0a par til frumubodalosunarheilkenni hefur hjadnad.

Meoferdartengt krabbamein p.m.t. med uppruna i T-frumum

Sjuklingar sem f4 medferd med Kymriah geta fengio medferdartengt krabbamein eda krabbamein
peirra getur komid aftur. Greint hefur verid fra T-frumu krabbameini eftir medferd vid illkynja
bl6dsjukdéomum med CAR T-frumum sem beinast ad BCMA eda CD19, p.m.t. Kymriah. T-frumu
krabbamein, p.m.t. CAR-jakvatt krabbamein, hefur verid tilkynnt innan nokkurra vikna og i allt ad
nokkur ar eftir medferd med CAR T-frumum sem beinast ad CD19 eda BCMA. Daudsfoll hafa komid
fyrir. Fylgjast skal med sjuklingum alla a&vi med tilliti til medferdartengds krabbameins. Ef
medferdartengt krabbamein kemur fram skal hafa samband vi0 fyrirteekid til ad fa fyrirmaeli um
sO6fnun sjuklingssyna til profunar.



Gammagldbulinlaekkun

Gammaglobulinlekkun og gammaglobulinpurrd getur komid fyrir hja sjiklingum eftir innrennsli med
Kymriah. Fylgjast skal med gildum 6namisglobulins eftir medferd med Kymriah. Hjéa sjuklingum med
lag gildi 6neemisglobulins skal gripa til fyrirbyggjandi adgerda eins og ad vera 4 vardbergi gagnvart
sykingu, fyrirbyggjandi gjof syklalyfja og uppbot med 6nemisglobulini i samraemi vid aldur og
stadladar leidbeiningar.

Zxlislysuheilkenni

Stoku sinnum hefur sést axlislysuheilkenni, sem getur verid verulegt. Til ad lagmarka heettu a
@&xlislysuheilkenni skulu sjuklingar med haekkud gildi pvagsyru eda mikla axlisbyrdi fa allopurinol
e0a alra fyrirbyggjandi medferd fyrir innrennsli med Kymriah. Hafa skal eftirlit med teiknum og
einkennum axlislysuheilkennis og veita medferd vid tilvikum i samrami vid stadladar leidbeiningar.

Sjukdomar samhlida

Sjuklingar med sdgu um virka sjukdéma i midtaugakerfi eda 6fullnaegjandi starfsemi nyrna, lifrar,
lungna eda hjarta mattu ekki taka patt i rannsoknunum. Liklegt er ad pessir sjuklingar séu vidkvamari
fyrir afleidingum aukaverkananna sem lyst er hér a eftir og purfi sérstaka athygli.

Fyrri stofnfrumuigraedsla

Ekki er radlagt a0 sjuklingar fai Kymriah innan 4 manada fra pvi ad peir gengust undir 6samgena
stofnfrumuigraedslu vegna hugsanlegrar haettu 4 ad Kymriah geti gert hysilsott verri. Hvitfrumuskiljun
fyrir framleidslu Kymriah skal framkvaema a.m.k. 12 vikum eftir 6samgena stofnfrumuigradslu.

Sermisrannsokn

Engin reynsla liggur fyrir um framleidslu Kymriah handa sjuklingum med jakveaed prof fyrir
lifrarbolgu B veiru (HBV), lifrarboélgu C veiru (HCV) og HIV.

Framkvama verdur skimun fyrir HBV, HCV og HIV i samrami vi0 kliniskar leidbeiningar 4dur en
frumum er safnad fyrir framleidslu.

Endurvirkjun veira

Endurvirkjun lifrarbolgu B veiru (HBV) getur komid fyrir hja sjuklingum sem fa medferd med lyfjum
sem beinast gegn B-frumum og getur leitt til svaesinnar lifrarbolgu, lifrarbilunar og dauda.

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun JC-veiru, sem leiddi til agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu,
hja sjuklingum 1 medferd med Kymriah sem auk pess hofou adur fengid medferd med 6drum

onzmisbelandi lyfjum. Tilkynnt hefur verid um daudsfoll.

CD19-neikvatt B-frumu bratt eitilfrumuhvitblaedi

Medferd med Kymriah er ekki radlogd ef sjuklingur med B-frumu bratt eitilfrumuhvitblaedi er med
CD19-neikvadan sjukdom eda ostadfesta stodu a CD19.

Fyrri medferd med and-CD19

Takmorkud reynsla er af notkun Kymriah hja sjiklingum sem fengid hafa fyrri medferd sem beint var
ad CD19. bott buid sé ad rannsaka virkni tisagenlecleucel eru fyrirliggjandi gogn of takmorkud til ad
haegt sé¢ ad leggja naegjanlegt mat 4 avinning-ahaettu hja pessum sjuklingum. Notkun Kymriah er ekki
radlogd ef sjuklingur hefur fengid bakslag med CD19-neikvaedu hvitbladi eftir fyrri and-CD19
medferdir.



Truflun a veirufredilegum rannséknum

Vegna takmarkadrar og stuttrar spannar sams konar genaupplysinga milli lentiveirugenaferjunnar sem
notud er til ad bia Kymriah til og HIV geta sum HIV kjarnsyruprof (nucleic acid test) gefio falska
jakveeda nidurstodu.

Ofnaemisvidbrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum ofn@misviobrogdum, p.m.t. bradaofnaemi, sem geta komid fram
vegna dimetylsulfoxids (DMSO) og dextran 40 sem eru i Kymriah. Fylgjast skal naid med 6llum
sjuklingum medan & innrennsli stendur.

Langtimaeftirfylgni

Gert er rad fyrir ad sjuklingar verdi skradir i gagnagrunn til ad auka skilning a langtimadryggi og
verkun Kymriah.

Natrium- og kaliuminnihald

Lyfid inniheldur 24,3 til 121,5 mg af natrium i hverjum skammti sem jafngildir 1 til 6% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
kaliumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum vegna lyfjahvarfa eda lythrifa
tisagenlecleucels hvorki hja bornum né fullordnum. Samhlidagjof efna sem pekkt er ad hamla
starfsemi T-frumna hefur ekki verid ranns6kud 4 formlegan hatt. Gjof lagskammta stera samkvaemt
dzetlun um medferd vid frumubodalosunarheilkenni hefur ekki dhrif a frumufj6lgun (expansion) og
stodugleika CAR-T frumna. Samhlidagjof efna sem pekkt er ad 6rvi starfsemi T-frumna hefur ekki
verid rannsokud og ahrifin eru 6pekkt.

Lifandi béluefni

Oryggi bolusetningar med lifandi boluefni medan 4 medferd stendur eda eftir medferd med Kymriah
hefur ekki verid rannsakad. Sem vartidarradstofun er bolusetning med lifandi boluetni ekki raologd i
a.m.k. 6 vikur fyrir upphaf eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdar, medan 4 medferd med
Kymriah stendur og par til dnaemisbati naest eftir medferd.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum og koérlum

Stadfesta skal hja konum a barneignaraldri hvort um pungun sé ad raeda a0ur en medferd med
Kymriah er hafin.

Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd vardandi
upplysingar um porfina & 6ruggri getnadarvorn hja sjuklingum sem fa eitilfrumueydandi

krabbameinslyfjamedferd.

Ofullnzgjandi upplysingar liggja fyrir um utsetningu til ad veita radleggingar vardandi lengd notkunar
getnadarvarna eftir medferd med Kymriah.
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Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tisagenlecleucels & medgongu. Engar dyrarannsoknir hafa
verid gerdar med tisagenlecleuceli til ad meta hvort pad geti skadad fostur pegar pungadri konu er
gefio 1yfio (sja kafla 5.3). Ekki er vitad hvort mdgulegt sé ad tisagenlecleucel geti flust yfir i fostur yfir
fylgju og geti haft eiturverkanir 4 fostur, par med talid B-frumu eitilfrumnafed. Kymriah er hvorki
@tlad til notkunar 4 medgoéngu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Fraeda skal pungadar konur um hugsanlega haettu fyrir fostrid. Reda skal pungun eftir medferd med
Kymriah vid leekninn sem sér um medferdina. bungadar konur sem fengid hafa Kymriah geta verid i

haettu 4 gammaglobulinlekkun. Meta skal gildi ona@misglobulins hja nyfeddum bérmum maedra sem
fengid hafa Kymriah.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort tisagenlecleucel frumur skiljast ut i brjéstamjolk. Ekki er haegt ad utiloka haettu
fyrir born sem eru a brjdsti. Fraeda skal konur sem eru med barn & brjosti um mogulega aheettu fyrir
barnid & brjosti.

Eftir gjof Kymriah, skal raeda brjostagjof vid lekninn sem sér um medferdina.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Kymriah 4 frjosemi. Ahrif Kymriah 4 frjosemi karla og kvenna
hafa ekki verid metin i dyrarannsoknum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Kymriah hefur mikil dhrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Vegna moguleikans a aukaverkunum 4 taugakerfi, p. & m. breytt andlegt astand eda flog, eru sjuklingar
sem fa Kymriah i hattu 4 breyttri eda minnkadri medvitund eda samheafingu og mega hvorki aka né
stjorna vinnuvélum eda vélum sem geta skapad heattu i 8 vikur eftir innrennsli med Kymriah.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Mat a oryggi var byggt a alls 424 sjuklingum (born og ungir fullordnir med B-frumu bratt
eitilfrumuhvitbladi, dreift B-storfrumueitilaexli og eitilbuaeitileexli) sem fengu Kymriah i premur
fjolsetra kliniskum lykilrannséknum.

B-frumu bratt eitilfrumuhvitbledi

Aukaverkanirnar sem lyst er i pessum kafla voru einkennandi hja 212 sjuklingum sem fengu innrennsli
med Kymriah i klinisku lykilrannsokninni CCTL019B2202 og i studningsrannséknunum
CCTL019B2205J og CCTL019B2001X.

Algengustu aukaverkanirnar sem ekki h6fou ahrif & blodmynd voru frumubodalosunarheilkenni
(75%), sykingar (70%), gammaglobulinleekkun (49%), hiti (43%) og minnkud matarlyst (28%).

Algengustu 6edlilegu rannsoknanidurstédurnar sem hofdu ahrif a blodmynd voru faekkun hvitra
blodfrumna (100%), minnkad hemoglobin (99%), feekkun dautkyrninga (98%), feekkun eitilfrumna
(98%) og faekkun blodflagna (95%).

Greint var fra aukaverkunum af stigi 3 og 4 hja 86% sjuklinga. Algengasta aukaverkunin af stigi 3 og
4 sem ekki hafdi ahrif 4 blodmynd var frumubodalosunarheilkenni (37%).
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Algengustu 6edlilegu blodgildi af stigi 3 og 4 samkveemt rannsoknanidurstooum voru faekkun hvitra
blodfrumna (97%), feekkun eitilfrumna (94%), fekkun daufkyrninga (96%), fakkun blodflagna (70%)
og minnkad hemoglobin (46%).

Aukaverkanir af stigi 3 og 4 sdust oftar innan fyrstu 8 viknanna eftir innrennsli (78% af sjuklingum)
samanborid vi0 eftir 8 vikur eftir innrennsli (49% af sjuklingum).

Dreift B-storfrumueitilcexli

Aukaverkanirnar sem lyst er i pessum kafla voru einkennandi hja 115 sjuklingum sem fengu innrennsli
med Kymriah i einni allsherjar alpjodlegri fjolsetra rannsokn, p.e. klinisku lykilrannsokninni
CCTLO019C2201sem enn er i gangi.

Algengustu aukaverkanirnar sem ekki h6fou ahrif & blodmynd voru frumubodalosunarheilkenni
(57%), sykingar (58%), hiti (35%), nidurgangur (31%), 6gledi (29%), preyta (27%) og lagprystingur
(25%).

Algengustu 6edlilegu rannsoknanidurstodurnar sem hofdu ahrif 4 blodmynd voru feekkun eitilfrumna
(100%), feekkun hvitra blodfrumna (99%), minnkad hemoglobin (99%), feekkun daufkyrninga (97%)
og feekkun blodflagna (95%).

Greint var fra aukaverkunum af stigi 3 og 4 hja 88% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar af stigi 3
og 4 sem ekki hofdu ahrif 4 blodmynd voru sykingar (34%) og frumubodalosunarheilkenni (23%).

Algengustu (>25%) 6edlilegu rannsoéknanidurstodurnar sem hofdu ahrif & blodmynd af stigi 3 og 4
voru fekkun eitilfrumna (95%), feekkun daufkyrninga (82%), faekkun hvitra blodfrumna (78%),
minnkad hemdglobin (59%) og faekkun bloodflagna (56%).

Aukaverkanir af stigi 3 og 4 saust oftar fyrstu 8 vikurnar fra innrennsli (82%) heldur en 8 vikum eftir
innrennsli (48%).

Eitilbuaeitilcexli
Aukaverkanirnar sem lyst er i pessum kafla voru einkennandi hja 97 sjuklingum sem fengu innrennsli

med Kymriah i einni allsherjar alpjodlegri fjolsetra rannsokn, p.e. klinisku lykilrannsékninni
CCTLO19E2202 sem er enn i gangi.

Algengustu aukaverkanirnar sem ekki hofou ahrif 4 blodmynd (>25%) voru frumubodalosunar-
heilkenni (50%), sykingar (50%) og hofudverkur (26%).

Algengustu 6edlilegu rannsoknanidurstodurnar sem hofou ahrif & blodmynd voru minnkad
hemoglobin (94%), feekkun eitilfrumna (92%), faekkun hvitra blodfrumna (91%), faekkun
daufkyrninga (89%) og faekkun bl6dflagna (89%).

Greint var fra aukaverkunum af stigi 3 og 4 hja 75% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar af stigi 3
og 4 sem ekki h6fou ahrif & blodmynd voru sykingar (16%).

Algengustu (>25%) 6edlilegu rannsoknanidurstodurnar sem hofou ahrif a blodmynd af stigi 3 og 4
voru faekkun eitilfrumna (87%), faekkun hvitra blodfrumna (74%), fekkun daufkyrninga (71%),
feekkun blooflagna (26%) og minnkad hemoglobin (25%).

Aukaverkanir af stigi 3 og 4 saust oftar fyrstu 8 vikurnar fra innrennsli (70%) heldur en 8 vikum eftir
innrennsli (40%).
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Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem lyst er i pessum kafla greindust hja 79, 115 og 97 sjuklingum i klinisku fjlsetra
lykilrannsoknunum sem enn standa yfir (CCTL019B2202, CCTL019C2201 og CCTL0O19E2202), sem
og 64 og 69 sjuklingum i studningsrannsoknunum (CCTL019B2205J og CCTL019B2001X) og
fengust ur aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu. Aukaverkanir (tafla 1) eru taldar upp
samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar taldar upp
samkvamt tidni, med algengustu aukaverkunina fyrst, samkvaemt eftirfarandi flokkun: mjog algengar
(=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaetar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tioniflokks eru aukaverkanirnar taldar upp eftir minnkandi
alvarleika.

Tafla 1 Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra?

Mjog algengar: Sykingar — 6tilgreindur sykill, veirusykingar, bakteriusykingar

Algengar: Sveppasykingar

Axli, gookynja, illkynja og étilgreind (einnig blodrur og separ)

Mjog sjaldgaefar: | Medferdartengt krabbamein med uppruna i T-frumum

Bl60 og eitlar

Mjog algengar: Bléoleysi, dautkyrningafed med hita, daufkyrningafaed, blodflagnafaed

Algengar: Hyvitfrumnafeed, blodfrumnafed, storkukvilli, eitilfrumnafed

Sjaldgaefar: B-frumubrestur

Onzemiskerfi

Mjog algengar: Frumubodalosunarheilkenni, gammaglébulinlakkun®

Algengar: Innrennslistengd vidbrogd, hysilsott?, eitil- og traffrumnager med raudkornadti

Tioni ekki pekkt: | Bradaofnaemisvidbrogo

Efnaskipti og neering

Mjbg algengar: Minnkud matarlyst, blédkaliumleekkun, bl6dfosfatleekkun

Algengar: Blodmagnesiumlaekkun, blodalbiiminlekkun®, blodsykurshaekkun,
blodnatriumleekkun, pvagsyrudreyri®, blodkalsiumhakkun, exlislysuheilkenni,
blodkaliumhakkun, blédfosfathaekkun®, blodnatriumhakkun, aukid ferritin 1
bl16d1”, blodkalsiumlaekkun

Sjaldgeefar: Bléomagnesiumhakkun

Gedraen vandamal

Algengar: | Kvidi, 6ras®, svefnroskun”

Taugakerfi

Mjo6g algengar: Hofudverkur!?, heilakvilli')

Algengar: Sundl'?, utleegur taugakvilli'¥, skjalfti', hreyfiroskun'?, flog'®, heilkenni

eiturverkana a taugar sem tengist onemisverkfrumum (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome, ICANS)**, talroskun'”, taugaverkir'®

Sjaldgeefar: Blodpurrdarheilaslag, hreyfiglop'®
Tioni ekki pekkt: | Taugaskemmdir

Augu

Algengar: | Sjénskerding?”

Hjarta

Mjog algengar: Hradtaktur?!

Algengar: Hjartabilun®?, hjartastopp, gattatif
Sjaldgeefar: Aukaslog fra slegli

Adar

Mjog algengar: Blading?®, lagprystingur??, haprystingur
Algengar: Segamyndun®”, heilkenni haredaleka
Sjaldgaefar: Horundsrodi
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Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Mjog algengar: Hosti?®, maedi?”, surefnisskortur

Algengar: Verkur 1 munni og koki?®, lungnabjugur®®, nefstifla, fleidruvokvi, hradondun
Sjaldgaefar: Bratt andnaudarheilkenni, lungnaiferd

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Nidurgangur, 6gledi, uppkdst, hegdatregda, kvidverkur’?

Algengar: Munnbdlga, paninn kvidur, munnpurrkur, skinuholsvokvi

Lifur og gall

Algengar: | Blodbilirubinhaekkun

Huo og undirhud

Mjog algengar: Utbrot®!

Algengar: KI14di1, rodabpot, ofsvitnun, netursviti

Stodkerfi og bandvefur

Mjbg algengar: Lidverkir, stookerfisverkir

32)

Algengar; Vodvaverkir

Nyru og pvagfeeri

Mjog algengar: | Bradur nyrnaskadi

33)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar: Hiti, preyta*?, bjtigur®®, verkur®®

Algengar: Flensulik veikindi, proéttleysi, heilkenni fjdllifferastarfstruflana, kuldahrollur
Rannséknanidurstéour

Mjog algengar: Feekkun eitilfrumna*, feekkun hvitra blodfrumna*, minnkad hemoglobin*,

feekkun daufkyrninga*, faekkun blodflagna*, aukin lifrarensim®”

Algengar: Aukid bilirubin i bl6di, pyngdartap, minnkad fibrinogen i blodi, aukid INR

(International normalised ratio), aukin fibrin D tvilida, lengdur virkjadur
tromboplastin timi (activated partial thromboplastin time), lengdur protrombin
timi

)
2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)

12)
13)

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

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra sem sagt er fra endurspegla yfirflokka.
Gammaglobulinleekkun nar yfir minnkad 6naemisglobulin A 1 bl6di, minnkad
onzmisglobulin G 1 bl6di, minnkad énemisglobulin M 1 bl6di, gammaglobulinlaekkun,
onzmisskerdingu, skyribreytu almennrar 6nemisskerdingar og minnkad 6naemisglobulin.
Hysilsott ner yfir hysilsott, hysilsott i meltingarvegi, hysilsott 1 hud.

Bléoalbuminlaekkun neer yfir minnkad albumin i blodi, blodalbiiminlakkun.
bvagsyrudreyri naer yfir aukna pvagsyru i bl6oi, pvagsyrudreyra.

Bloofosfathekkun nar yfir 6hoflega haekkun fosfats 1 blodi, blodfosfathekkun.

Aukio ferritin i blodi naer yfir aukid ferritin 1 bl6di, aukid ferritin i sermi.

Orad nzr yfir asing, 6rad, ofskynjanir, sjonraenar ofskynjanir, pirring og eirdarleysi.
Svefnroskun neer yfir svefnleysi, martradir og svefnroskun.

Hofudverkur neer yfir hofudverk og migreni.

Heilakvilli nar yfir sjalfvirkni, vitsmunardskun, ringlun, minnkad stig medvitundar,
athyglisbrest, heilakvilla, svefnh6fga, minnisskerdingu, breytingar a andlegu astandi,
efnaskiptaheilakvilla, svefndrunga og 6edlilegar hugsanir. Heilakvilli er rikjandi svipkenni
fyrir heilkenni eiturverkana & taugar sem tengist onemisverkfrumum (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome (ICANS)), 4samt 60rum einkennum.

Sundl naer yfir sundl, vonkun og yfirlio.

Utlzegur taugakvilli naer yfir tilfinningatruflun, ofursnertiskynjun, snertiskynsminnkun,
uttaugakvilla, naladofa og utlaegan skyntaugakvilla.

Skjalfti neer yfir hreyfitruflun og skjalfta.

Hreyfir6skun naer yfir vodvakrampa, vodvarykki, vodvakippi og vodvaverk.

Flog naer yfir alteek krampaflog, flog og siflog.

Talréskun neer yfir malstol, pvoglumalgi og talroskun.

Taugaverkur ner yfir taugaverk og pjotak.

Hreyfiglop na yfir hreyfiglop og rangseilingu (dysmetria).

Sjonskerding neer yfir pokusjon og skerta sjon.

Hradtaktur neer yfir skutahradtakt, ofanslegilshradtakt, hradtakt.
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22)

23)

24)
25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)
37)

ksk

Hjartabilun neer yfir hjartabilun, bl6dfylluhjartabilun, vanstarfsemi vinstri slegils og
vanstarfsemi hagri slegils.

Bleding naer yfir bleedingu fra endaparmi, blodfyllta blooru, blod 1 pvagi, bledingu fra
holleggssvedi, heilablaedingu, bledingu fra augnslimhiid, mar, blaedandi blodrubolgu, dreifda
blodstorknun i @dum, bleedingu ur skeifugarnarsari, flekkblaedingu, blodnasir, mar i auga,
bledingu fra meltingarvegi, bleedingu ur tannholdi, lidblaedingu, bloduppkost, blodhagdir,
margul, blodmigu, blodhdsta, miklar tidabladingar, margil a stungustad, millitidabladingar,
blaedingu fra digurgirni, bleedingu Gr vorum, sortusaur, bleedingu i munni, bleedingu ur
slimhud, bloofyllta blodru i munni, margtl i augntdttarhimnu, skinumargutl, punktbladingu,
blaedingu ur koki, bleedingu i kjolfar adgerdar, bleedingu fra lungum, purpura, bleedingu fra
endaparmi, bladingu i sjonu, bledingu fra stomasvaeoi, hudbedsmargul, innanbastsmargul,
innanbastsblaedingu, tannholublaedingu, barkablaedingu, averkamargul, bledingu ur exli,
blaedingu ur efri hluta meltingarvegar og bladingu fra fedingarvegi.

Lagprystingur neer yfir lagprysting og réttstoduprystingsfall.

Segamyndun ner yfir djupblaedasega, segarek, lungnasegarek, blodsega, holedasega og
blazdasega.

Hoésti naer yfir hosta, hosta med uppgangi og hostaheilkenni i efri dndunarvegi.

Medi neer yfir brada dndunarbilun, madi, areynslumaedi, andnaud og éndunarbilun.

Verkur i munni og koki ner yfir verk i munni og verk i munni og koki.

Lungnabjugur naer yfir bradan lungnabjug og lungnabjug.

Kvidverkur neer yfir 6paegindi i kvidarholi, kvioverk, verk nedarlega i kvidarholi, verk
ofarlega i kvidarholi og maga- og garnaverk.

Utbrot na yfir hudbolgu, prymlabolulika hudbolgu, snertihidbolgu, utbrot, dréfnudrduitbrot,
orouutbrot og utbrot med klaoa.

Stodkerfisverkir n4 yfir bakverk, beinverk, verk i sidu, stodkerfisbrjostverk, stookerfisverk,
verk 1 halsi, brjostverk sem ekki er fra hjarta.

Bradur nyrnaskadi ner yfir bradan nyrnaskada, pvagleysi, blodnituraukningu, 6edlilegt
kreatinin 1 blodi, aukid kreatinin 1 blodi, aukin pvagefni i bl60i, nyrnabilun, vanstarfsemi
nyrnapipla og nyrnapipladrep.

breyta naer yfir preytu og slen.

Bjagur ner yfir andlitsbjug, vokvaséfnun, utbreiddan bjag, ofdreyra, stadbundinn bjig,
utleegan bjug, bjug i augntéttarhimnu og utleegan prota.

Verkur naer yfir verk og verk i utlim.

Aukin lifrarensim né yfir aukinn alanin aminétransferasa, aukinn aspartat aminotransferasa,
aukinn alkaliskan fosfatasa i blodi, aukin lifrarensim, aukna transaminasa.

Tidni er byggd 4 rannsoknarstofugildum. Sjuklingar eru adeins taldir fyrir verstu stigun
aukaverkunar sem kom fram eftir upphaf rannsoknarinnar.

Einkenni eda visbendingar geta farid vaxandi og geta falid i sér malstol, minnkad
medvitundarstig, skerta vitsmunalega feerni, vodvamattleysi, flog og heilabjug.

Lysing valinna aukaverkana

Frumubodalosunarheilkenni (cytokine release syndrome)

{ klinisku rannséknunum hja bérnum og ungum fullordnum med B-frumu bratt eitilfrumuhvitbladi
(N=212), var greint fra frumubodalosunarheilkenni hja 75% sjtklinga (37% med 3. eda 4. Stigs;
daudsfall hja 0,5% [1 sjuklingur]).

{ klinisku rannsékninni sem enn er i gangi 4 dreifdu B-storfrumueitilaexli (N=115), var greint fra
frumubodalosunarheilkenni hja 57% sjuklinga, (23% med 3. eda 4. stigs).

{ klinisku rannsékninni sem enn er i gangi 4 eitilbaaeitilaexli (N=97), var greint fra
frumubodalosunarheilkenni hja 50% sjiklinga. Ekki var greint fra 3. eda 4. stigs tilviki.

Frumubodalosunarheilkenni var flokkad samkveaemt Penn viomidi hja bérnum og ungum fullordnum i
rannsoknunum a B-frumu bradu eitilfrumuhvitblaedi og dreifdu B-storfrumueitilaexli 4 eftirfarandi hatt:
Stig 1: vaeg viobrogd, vidbrogd sem veita purfti studningsmedferd vid; stig 2: midlungsmikil vidbrogo,
vidbrogo sem veita purfti lyfjagjof 1 blaed vid; stig 3: veruleg vidbrogd, vidbrogd pegar gefa purfti
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lagskammta edaprengjandi lyf eda vidbotar surefni; stig 4: lithaettuleg vidbrogd pegar gefa purfti
haskammta @daprengjandi lyf eda gripa til barkapradingar; stig 5: daudsfall.

Frumubodalosunarheilkenni var flokkad samkvaemt Lee vidmidi i rannsokninni 4 eitilbuaeitilexli &
eftirfarandi hatt: Stig 1: veeg almenn einkenni par sem einkennamedferd var naudsynleg; stig 2:
einkenni sem krofoust midlungs inngrips eins og lagfladi surefnis eda lagskammta adaprengjandi
lyfs; stig 3: einkenni sem krofoust storteeks inngrips, eins og haflaedi stirefnis og haskammta
@daprengjandi lyfs; stig 4: lithettuleg einkenni sem krofoust barkapradingar; stig 5: daudsfall.

Varodandi kliniska medferd vid frumubodalosunarheilkenni sja kafla 4.4.

Sykingar og daufkyrningafceed med hita

Hja sjuklingum med B-frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi komu verulegar sykingar (3. stigs og herra),
sem geta verid lifshattulegar eda banvanar, fram hja 36% sjuklinga eftir innrennsli med Kymriah.
Heildartidnin (611 stig) var 70% (6tilgreint 55%, af voldum veiru 31%, bakteriu 24% og sveppa 12%)
(sja kafla 4.4). 41% sjuklinganna fengu sykingu af einhverju tagi innan 8 vikna fra innrennsli med
Kymriah.

Hja sjuklingum med dreift B-storfrumu eitilaexli komu verulegar sykingar (3. stigs og harra), sem geta
veri0 lifshettulegar eda banvaenar, fram hja 34% sjuklinga. Heildartionin (611 stig) var 58% (6tilgreint
48%, af voldum bakteriu 15%, sveppa 11% og veiru 11%) (sja kafla 4.4). 37% sjuklinganna fengu
sykingu af einhverju tagi innan 8 vikna.

Hja sjuklingum med eitilbuaeitilaexli komu verulegar sykingar (3. eda 4. stigs) fram hja 16% sjuklinga.
Heildartionin (611 stig) var 50% (6tilgreint 36%, af voldum veiru 17%, bakteria 6% og sveppa 2%) (sja
kafla 4.4). 19% sjuklinganna fengu sykingu af einhverju tagi innan 8 vikna.

Veruleg daufkyrningafaed med hita (3. eda 4. stigs) kom fram hja 26% barna og ungra fullordinna med
B-frumu bratt eitilfrumuhvitblaedi, 17% sjuklinga med dreift B-storfrumueitilexli og 12% sjuklinga
med eitilbuaeitileexli. Sja kafla 4.4 vardandi medferd vid dautkyrningafed med hita fyrir og eftir
innrennsli med Kymriah.

Langvinn frumujfced
Frumufzd er mjog algeng i tengslum vid fyrri krabbameinsmeodferdir og medferd med Kymriah.

Oll bérn og ungir fullordnir med B-frumu bratt eitilfrumuhvitbledi voru med 3. og 4. stigs frumufzed i
einhvern tima eftir Kymriah innrennsli. Frumufzd af 3. og 4. stigi sem ekki hafoi gengid til baka a
28. degi eftir Kymriah innrennsli samkvemt rannséknanidurstodum var m.a. faekkun hvitra
blodfrumna (50%), daufkyrninga (56%), eitilfrumna (43%) og blodflagna (32%) og minnkad
hemoglobin (11%).

Allir fullordnir sjuklingar med dreift B-storfrumueitilexli voru med frumufaed af 3. og 4. stigi i
einhvern tima eftir Kymriah innrennsli. Frumufad af 3. og 4. stigi sem ekki hafdi gengid til baka &
28. degi samkvamt rannsdéknanidurstodum var m.a. fakkun blodflagna (39%), eitilfrumna (29%),
daufkyrninga (25%) og hvitra blodfrumna (21%) og minnkad hemodglobin (14%).

Hja fullordnum sjuklingum me0d eitilbuaeitilaexli voru 99% sjiiklinga med frumufad af 3. og 4. stigi i
einhvern tima eftir Kymriah innrennsli. Frumufzd af 3. og 4. stigi sem ekki hafdi gengio til baka a
28. degi eftir Kymriah innrennsli samkvamt rannsoknanidurstodum var m.a. faekkun eitilfrumna
(23%), bldoflagna (17%), daufkyrninga (16%), hvitra blodfrumna (13%) og minnkad hemoglobin
(3%).
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Aukaverkanir fra taugakerfi
Meirihluti eiturverkana fra taugakerfi kom fram innan 8 vikna eftir innrennsli og per voru
skammvinnar.

Hjéa bérnum og ungum fullordnum med B-frumu bratt eitilfrumuhvitbledi komu alvarlegar
aukaverkanir fra taugakerfi p. 4 m. einkenni heilakvilla og/eda 6rads fram hja 32% sjuklinga (10%
voru 3. eda 4. stigs) innan 8 vikna eftir innrennsli med Kymriah. Hja sjuklingum med dreift B-
storfrumueitileexli komu einkenni heilakvilla og/eda 6rads fram hja 20% sjuklinga (11% voru 3. eda
4. stigs) innan § vikna eftir innrennsli med Kymriah. Hja sjuklingum med eitilbtiaeitileexli komu
pessar aukaverkanir fram hja 9% sjuklinga (1% 3 eda 4. stigs) innan 8 vikna eftir innrennsli med
Kymriah. Medal eiturverkana a taugakerfi hja sjuklingum me9 eitilbuaeitileexli kom heilkenni
eiturverkana 4 taugar sem tengist 6n@misverkfrumum (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS) fram hja 4% sjuklinga (1% 3 eda 4. stigs) 0l tilvikin komu fram innan 8 vikna
eftir innrennsli med Kymriah.

Sja kafla 4.4 vardandi kliniska medhondlun 4 aukaverkunum fra taugakerfi.

Gammaglobulinlekkun

Greint var fra gammaglobulinleekkun hja 49% sjuklinga sem fengu medferd med Kymriah vid
endurkomnu eda pralatu B-frumu bradu eitilfrumuhvitbleedi, 17% sjuklinga med endurkomid eda
pralatt dreift B-storfrumueitilaexli og 17% sjuklinga med endurkomid eda pralatt eitilbtiaeitilaexli.

bPungadar konur sem fengid hafa Kymriah geetu verid med gammaglobulinlaekkun. Meta skal gildi
onaemisglobulins hja nyburum medra sem fengid hafa medferd med Kymriah.

Oncemissvérun

{ kliniskum rannsoknum var vessabundin 6namissvorun fyrir tisagenlecleuceli meald med akvordun a
and-musa CAR19 moétefnum (and-mCAR19) 1 sermi fyrir og eftir lyfjagjof. Meirihluti sjuklinga var
med jakveett prof fyrir and-mCAR19 motefnum fyrir lyfjagjof hja bornum og ungum fullordnum med
bratt eitilfrumuhvitbleedi (B2202, B2205J, B2001X, 84,0%), fulloronum sjuklingum med dreift B-
storfrumueitilaexli (C2201, 93,9%) og fullordnum sjuklingum med eitilbuaeitilaexli (E2202, 66,0%).

And-mCAR19 moétefni sem myndudust vegna medferdarinnar komu fram hja 40,5% barna og ungra
fullordinna me0 bratt eitilfrumuhvitbleedi (B2202), 8,7% fullordinna sjuklinga med dreift B-
storfrumueitileexli og 28,7% fullordinna sjuklinga med eitilbliaeitilaexli. Motefni sem voru til stadar
fyrir lyfjagjof og motetni sem myndudust vegna medferdarinnar voru ekki tengd vid ahrif 4 kliniska
svorun né hofou pau ahrif & frumufjélgun og varanleika tisagenlecleucels. Engar upplysingar liggja
fyrir um hvort and-mCAR19 moétefni sem eru til stadar fyrir lyfjagjof eda pau sem myndast vegna
medferdarinnar hafi ahrif 4 6ryggi eda verkun Kymriah.

T-frumu 6nemissvorun sast ekki hja bérnum og ungum fullordnum med B-frumu bratt
eitilfrumuhvitbleedi, fulloronum sjuklingum med endurkomid eda pralatt dreift B-storfrumueitilexli og
fullordnum sjuklingum med eitilbtaeitilaexli.

Born

Oryggi tisagenlecleucels vid endurkomnu eda pralatu B-frumu bradu eitilfrumuhvitbladi hja bornum
fra 3 ara og eldri var metid hja 212 sjuklingum i lykilrannsokninni B2202 og studningsrannsoéknunum
B2205J og B2001X par sem flestir sjuklingar (81%) voru yngri en 18 ara (65/79 1 B2202, 54/64 1
B2205J og 52/69 1 B2001X). Upplysingar um tidni, gerd og alvarleika aukaverkana hja bornum er ad
finna i ,,Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi“ og i t6flu 1 hér fyrir ofan.

Oryggi tisagenlecleucels vid endurkomnu eda pralatu B-frumu bradu eitilfrumuhvitbledi hja bérnum

yngri en 3 ara var metid i ahorfsrannsokninni B2401 (n=43) par sem reynsla hvad vardar heildaréryggi
var yfirleitt i samreemi vid pekktar upplysingar um oryggi tisagenlecleucels.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid greint fra ofskdmmtun.

Vid ofskdmmtunar er hugsanleg hatta 4 auknum likum & frumubodalosunarheilkenni m.a. verulegu
frumubodalosunarheilkenni. Fyrir nid eftirlit, sja kafla 4.2; vardandi einkenni og medferd vid
frumubodalosunarheilkennis, sja kafla 4.4.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: AExlishemjandi lyf, dnnur @xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XLO04.
Verkunarhattur

Tisagenlecleucel er samgena 6nemisfrumu-krabbameinsmedferd sem felur i sér endurstillingu a T-
frumum sjuklingsins sjalfs med vixlgeni sem umtaknar blendingsvidtaka fyrir métefnavaka (chimeric
antigen receptor [CARY]) til ad bera kennsl 4 og fjarleegja frumur sem tja CD19. Blendingsvidtakinn
fyrir moétefnavaka er samsettur ur but af stakri moétefnakedju musa sem pekkir CD19 og er innlimad a
svae0i innanfrumubodefna fra 4-1BB (CD137) og CD3 zeta. CD3 zeta patturinn er mikilvaegur til ad
koma af stad raesingu T-frumna og &xlishemjandi virkni, en 4-1BB eykur frumufjélgun og stodugleika
tisagenlecleucels. Vid bindingu vid frumur sem tja CD19 gefur blendingsvidtakinn fyrir
moétefnavakann fra sér bod sem orvar frumufjélgun T-frumna og stédugleika tisagenlecleucels.

Verkun og oryggi

Bratt eitilfrumuhvitblcedi

Oryggi og verkun medferdar med Kymriah hja bérnum og ungum fullordnum sjuklingum til og med
25 éra a0 aldri, med endurkomid eda pralatt B-frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi var metin hja samtals
203 sjuklingum i einni lykilrannsokn (B2202, N=79) og tveimur studningsrannsoknum (B2205J, N=64
og B2101J, N=60) sem voru opnar L./II. stigs rannséknir med stokum armi. Hja 6llum sjiklingum var
afurdum ur hvitfrumuskiljun safnad og peer vardveittar i frysti fyrir eda vid skraningu i rannsoéknina.

Lykilranns6knin B2202 (ELIANA) er fjolsetra, I1. stigs rannsokn med stokum armi hja bérnum og
ungum fullordnum sjuklingum med endurkomid eda pralatt B-frumu bratt eitilfrumuhvitblaedi. Af

97 sjiklingum sem voru skradir i meginhopinn, fengu 79 innrennsli med Kymriah; fyrir 8 sjuklinga
(8%) var ekki hagt ad framleida Kymriah; asteedur fyrir pvi ad heett var patttoku fyrir innrennsli med
Kymriah voru m.a. daudsfall (n=7; 7%) eda aukaverkanir (n=3; 3%) medan bedid var eftir framleidslu
Kymriah i klinisku rannsokninni. Midgildi eftirfylgnitima i rannsékninni skilgreint sem timi fra
innrennsli Kymriah fram ad dagsetningu pegar eftirfylgni var lokio eda henni heaett fyrir
lokadagsetningu gagna (data cut-off) var 28,5 manudir (4 bilinu 0,4-65,5). Midgildi tima fra innrennsli
Kymriah fram ad lokadagsetningu gagna var 79,4 manudir (4 bilinu 59,7-90,3).

Lykil-upphafsupplysingar vardandi skrada sjuklinga og sjuklinga sem fengu innrennsli eru syndar {
toflu 2. Meirihluti sjuklinganna (69/79, 87%) fékk millimedferd medan bedid var eftir Kymriah.
Samtals 76 af 79 sjiklingum (96%) sem fengu innrennsli med Kymriah fengu einnig
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd eftir skraningu og fyrir innrennsli 4 stokum skammti af
Kymriah (sja kafla 4.2 vardandi skilyrdi eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdar).
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Tafla 2 Rannsokn B2202: Upphafsupplysingar um pyoi skraora sjiklinga og sjuklinga sem

fengu innrennsli

Skradir Fengu innrennsli
N=97 N=79
n (%) n (%)
Aldur (ar)
Medaltal (stadalfravik) 12 (5,48) 12 (5,38)
Midgildi (Iagmark — hamark) 11(3-27) 11 (3-24)
Aldursflokkur (ir) - n (%)
<10 ara 40 (41,2) 32 (40,5)
>10 ara og <18 4ra 40 (41,2) 33 (41,8)
>18 ara 17 (17,5) 14 (17,7)
Kyn - n (%)
Karlar 54 (55,7) 45 (57,0)
Konur 43 (44,3) 34 (43)
Stada sjukdoéms - n (%)
Frumkominn pralatur! 8(8,2) 6 (7,6)
Endurkominn sjukdémur? 89 (91,8) 73 (92,4)
Fyrri stofnfrumuigrzedsla - n (%)
0 39 (40,2) 31(39,2)
1 50 (51,5) 42 (53,2)
2 8 (8,2) 6 (7,6)

"Frumkominn pralatur: Aldrei fengid algjort sjakdémshlé (CR) fyrir rannsoknina;
’Endurkominn sjukdémur: Fékk ad minnsta kosti eina endurkomu fyrir rannsoknina

Verkun var stadfest med adalendapunktinum heildarhlutfall sjatkdomshlés (overall remission rate
[ORR]) sem felur i sér bestu heildarsvorun sem er algjort sjukdémshlé (CR) eda algjort sjtkdomshlé
med ofullnegjandi bata a blodfrumutalningu (CRi, complete remission with incomplete blood count
recovery) innan 3 manada eftir innrennsli, akvardad samkvamt mati sjalfsteedrar matsnefndar, sem og
aukaendapunktar sem nd yfir lengd sjukddémshlés (duration of remission [DOR]) og hlutfall sjiklinga
sem nadu CR eda CRi med lagmarksleifar sjakdoms (minimal residual disease [MRD]) <0,01% med
frumuflaedisja (MRD-neikveett). Sja t6flu 3 vardandi nidurstddur verkunar ur pessari rannsokn.
Heildarhlutfall sjakdémshlés var samberilegt hja 61lum undirhépum. Atta sjuklingar (10,1%) sem
nadu CR/CRIi eftir innrennsli med Kymriah foru 1 blodmyndandi stofnfrumuigradslu medan a
sjukdémshléi st60. Af peim héldu 6 sjiklinganna (7,6%) afram i igreedslu innan fyrstu 6 manadanna
eftir innrennsli & medan a sjukdomshléi stod. Kymriah var gefid a fullgildri Kymriah medferdarst6o

med kost & innilegu og komu 4 géngudeild.
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Tafla 3 Ranns6kn B2202: Nidurstoour verkunar hja bornum og ungum fulloronum
sjuklingum med endurkomid/pralatt B-frumu bratt eitilfrumuhvitblzedi

R Sjuklingar sem fengu
Adalendapunktur Slil‘aﬁll‘ sjaklingar irinrem;gsli )
N=97 _
N=79

Heildarhlutfall sjukdémshlés (ORR) innan 65 (67,0) 65 (82,3)
3 manada'?, n (%) (56,7; 76,2) (72,1; 90,0)
95% CI p<0,0001 p<0,0001

CR3, n (%) 49 (50,5) 49 (62,0)

CRi*, n (%) 16 (16,5) 16 (20,3)
Lykil-aukaendapunktur N=97 N=79
CR eda CRi med MRD neikvadan beinmerg™*, 64 (66,0) 64 (81,0)
n (%) (55,7;75,3) (70,6; 89,0)
95% CI p<0,0001 p<0,0001
Lengd sjukdémshlés (DOR)’ N=66 N=66
% likur 4 engum tilvikum vid 12 manudi 67,4 67,4
% likur 4 engum tilvikum vid 30 manudi 56,2 56,2
Midgildi (manudir) (95% CI) 46,8 (17,8; NE”) 46,8 (17,8; NE)
Adrir aukaendapunktar N=97 N=79
Heildarlifun (OS)®

% likur lifunar vid 36 manudi 52,8 63,5

Midgildi (manudir) (95% CI) 47,9 (19.,4; NE) Naoist ekki (45,6; NE)

Sjukdomshlé parf ad vidhaldast i a.m.k. 28 daga an kliniskra einkenna versnunar.

2 Nafngildi einhlida nakveems p-gildis byggt & HO: ORR <20% samanborid vid Ha: ORR >20%
CR (algjort sjukdomshlé) var skilgreint sem <5% af kimfrumum i beinmerg, kimfrumur {
blooras skulu vera <1%, engin merki um utanbeinmergssjukdom og fullur bati 4 talningu 4
utaedablodi (blodflogur >100.000/ul og heildarfjoldi daufkyrninga [ANC] >1.000/ul) 4n
blodgjafar.

CRi (algjort sjukdomshlé med ofullnaegjandi bata & blodfrumutalningu) var skilgreint sem
<5% af kimfrumum i beinmerg, kimfrumur i bl6di skulu vera <1%, engin merki um
utanbeinmergssjukdom og an fulls bata a talningu a Gtaedabl6di med eda an blodgjafar.
MRD (lagmarksleifar sjukdoéms) neikvaett var skilgreint sem MRD samkvemt frumufladisja
<0,01%.

6 Nafngildi einhlida nakvaems p-gildis byggt 4 HO: Hlutfall MRD neikvads sjukdémhlés <15%
samanborid vid Ha: >15%.

DOR (lengd sjukdomshlés) var skilgreint sem timi frd upphafi CR eda CRi ad versnun eda
daudsfalli vegna undirliggjandi abendingar, hvort sem gerist fyrr (N=66). Einn sjuklingur
nadi sjukdoémshléi eftir 3 manudi.

OS (heildarlifun) var skilgreint sem timi fra dagsetningu innrennslis med Kymriah til
dagsetningar daudsfalls af hvada orsokum sem er hja sjuklingum sem fengu innrennsli og fra
dagsetningu skraningar til dagsetningar daudsfalls af hvada orsokum sem er hja sjiklingum
sem voru skradir.

’ Ekki haegt ad meta (not estimable [NE])

Studningsrannsdknin B2205J (ENSIGN) var fjolsetra, stakarma II. stigs rannsokn hja bornum og
ungum fullordnum sjuklingum med r/r B-frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi. Honnun rannséknarinnar
var svipud og samberilegir sjuklingar voru skradir i rannsoknina og i lykilrannsoknina B2202.
Meginmunurinn 4 rannsoknunum tveimur var skilgreiningin 4 adalendapunkti verkunar,
heildarhlutfalli sjikdomshlés (overall remission rate [ORR]), sem var metid innan 6 manada eftir
innrennsli Kymriah i ranns6kn B2205J en innan 3 méanada i lykilrannsokninni. Af 75 sjuklingum sem
skradir voru i rannsdknina fengu 64 innrennsli med Kymriah; ekki var haegt ad framleida Kymriah
fyrir 5 sjuklinga (6,7%) og 6 sjuklingar (8,0%) 1étust medan verid var ad framleida Kymriah 1 klinisku
rannsokninni. Midgildi eftirfylgnitima i rannsokninni skilgreint sem timi fra innrennsli Kymriah fram
a0 dagsetningu pegar eftirfylgni var lokid eda henni heett fyrir lokadagsetningu gagna (data cut-off) i
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lokagreiningunni var 12,2 manudir (a bilinu 0,4-49,3). Midgildi tima fra innrennsli Kymriah fram ad
lokadagsetningu gagna var 31,7 méanudir (4 bilinu 17,6-56,0).

Hja peim sjuklingum sem fengu innrennsli var midgildi aldurs 12,5 ar (4 bilinu 3 til 25), 34 (53,1%)
voru kvenkyns og 30 (46,9%) voru karlkyns, 10,9% hofdu ekki svarad fyrstu medferd (primary
refractory disease), 89,1% voru med endurkominn sjukdom og 43,8% sjuklinga h6fdu adur fengid ad
minnsta kosti eina blodmyndandi stofnfrumuigradslu. Sjikdomseinkenni i upphafi voru svipud hja
sjuklingum sem skrddir voru i rannsdknina hvad vardar aldur (midgildi aldurs 13,0 ar, 4 bilinu 3 til
25), kyn (46,7% kvenkyns og 53,3% karlkyns), ad hafa ekki svarad fyrstu medferd (10,7%) og fyrri
sOgu um igradslu (42,7%). Meirihluti sjiklinga sem fékk innrennsli (57/64, 89,1%) fékk millimedferd
medan bedid var eftir Kymriah. Samtals 60 af 64 sjuklingum (93,8%) sem fengu innrennsli med
Kymriah fengu einnig eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd eftir skrdningu og fyrir innrennsli a
stokum skammti af Kymriah.

Verkun var stadfest med adalendapunktinum heildarhlutfall sjukdomshlés (ORR), sem fol i sér bestu
heildarsvorun sem er algjort sjukdémshlé (CR) eda algjort sjukdomshlé med 6fullnaegjandi bata &
blodfrumutalningu (CRi) sem hélst i ad minnsta kosti 28 daga innan 6 manada eftir innrennsli,
akvardad samkvaemt mati sjalfstedrar matsnefndar, sem og aukaendapunktar sem na yfir lengd
sjukddémshlés (duration of remission [DOR]), hlutfall sjuklinga sem nddu CR eda CRi med MRD-
neikvada stoou sjukddéms og heildarlifun (OS). Hja peim sjuklingum sem fengu innrennsli var synt
fram & heildarhlutfall sjakdomshlés (ORR) hja 45 sjuklingum (70,3%; 59,4% CR og 10,9% CRi).
Greint var frd4 CR/CRi dsamt MRD-neikvaedum beinmerg hja 43 sjuklingum (67,2%). Midgildi
lengdar sjukdomhlés nadist ekki og likur 4 ad ekkert tilvik hefdi komid fram eftir 12 manudi voru
70,5%. Likur 4 lifun eftir 24 méanudi voru 54,7% og midgildi heildarlifunar var aztlad vera

29,9 manudir (95% CI: 15,1; 42,4). Nidurstodur vardandi heildarlifun voru stadfestar i uppfaerori
greiningu 4 heildarlifun (p.e. midgildi heildarlifunar 29,9 méanudir [95% CI: 15,2; ekki hegt ad meta]
med 57,6% likum a lifun eftir 24 manudi; med midgildi eftirfylgnitima hvad vardar heildarlifun

25,9 manudir), sem tok til sjuklinga sem fluttust yfir i sérstaka langtima eftirfylgnirannsokn. Sjo
sjuklingar (10,9%) sem nadu CR/CRIi eftir innrennsli Kymriah héldu afram i blodmyndandi
stofnfrumuigraedslu 4 medan a sjukdoémshléi st60 og medan & rannsdkninni stod, af peim héldu 5 af
sjuklingunum (7,8%) afram i igraedslu innan fyrstu 6 manadanna eftir innrennsli. Nidurstodur verkunar
sem greint var fra hja sjiklingunum sem skradir voru i rannsoknina (n=75) syndu ORR vera 60,0%
(50,7% CR og 9,3% CRi med MRD-neikvaedum beinmerg). Su heildarlifun sem greint var fra hja
sjuklingum sem skradir voru i rannséknina er i samraemi vid sjiklingana sem fengu innrennsli.

Sérstakir sjuklingahdpar
Enginn munur sast 4 verkun eda 6ryggi hja mismunandi aldurshdépum.

Sjuklingar med virkt hvitbledi { miotaugakerfi

Af fjorum sjuklingum med virkt hvitbleedi i midtaugakerfi (p.e. CNS-3) sem toku patt i rannsokn
B2101J fengu prir frumubodalosunarheilkenni (2.-4. stigs) og skammvinn taugafradileg fravik (1.-
3. stigs) sem gengu til baka innan 1-3 manada fra innrennsli. Einn sjiklingur Iést vegna versnunar
sjukdéms og sjuklingarnir prir sem eftir voru nadu algjoru sjukdomshléi (CR) eda algjoru
sjukdomshléi med o6fullnegjandi bata & blodfrumutalningu (CRi) og voru 4 lifi 1,5-2 arum eftir
innrennsli.

Dreift B-storfrumueitileexli

Oryggi og verkun medferdar med Kymriah hja fullordnum sjiiklingum med endurkomid eda pralatt,
dreift B-storfrumueitileexli, sem fengu >2 tegundir af krabbameinslyfjamedferd, p. & m. rituximab og
anthracyclin, eda endurkomid eftir samgena blodmyndandi stofnfrumuigraedslu, var metin i fjolsetra,
opinni, II. stigs lykilrannsoékn med stokum armi, C2201 (JULIET). Sjaklingar med T-
frumurikt/traffrumurikt stort B-frumu eitilaexli, frumkomid stort B-frumu eitilaexli i had, frumkomid
B-frumu eitilexli i midmeeti, EBV-jakveett dreift B-storfrumueitileexli hja 61drudum, ummyndun
Richters og Burkitt eitilaexli voru ekki skradir i rannsdékn C2201.
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Af 167 sjuklingum sem voru skradir i rannsokn C2201 fengu 115 sjuklingar innrennsli med Kymriah.
U.p.b. 31% sjuklinga haettu i rannsokninni fyrir innrennsli med Kymriah. Fyrir 13% sjuklinga (8%)
var ekki hagt ad framleida Kymriah. Adrar asteedur pess ad heett var patttdku fyrir innrennsli med
Kymriah voru m.a. daudsfall (n=16; 10%), akvordun laeknis/versnun frumsjukdoms (n=16; 10%),
akvoroun sjuklings (n=2; 1%), fravik fra rannsoknardatlun (n=1; 1%) eda aukaverkanir (n=4; 2%,
medan bedid var eftir framleidslu Kymriah 1 klinisku rannsokninni. Midgildi eftirfylgnitima i
rannsokninni skilgreint sem timi fra innrennsli Kymriah fram ad dagsetningu pegar eftirfylgni var
lokio eda henni heett fyrir lokadagsetningu gagna (data cut-off) i lokagreiningunni var 7,7 manudir (&
bilinu 0,4-61,0). Midgildi tima fra innrennsli Kymriah fram ad lokadagsetningu gagna i
lokagreiningunni var 74,3 manudir (4 bilinu 58,1-86,6).

Lykil-upphafsupplysingar vardandi skrada sjuklinga og sjiklinga sem fengu innrennsli eru syndar i
toflu 4. Hja 6llum sjuklingum var upphafsefni hvitfrumuskiljunar safnad og pad vardveitt i frysti fyrir
eda vid skraningu i rannsoknina. Meirihluti sjiklinganna (103/115, 90%) fékk millimedferd til ad gera
sjukddéminn stodugri. Tegund og lengd millimedferdar var samkvamt akvordun laeknisins.

107/115 sjuklingum (93%) fengu eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd fyrir innrennsli med
Kymriah. Kymriah var gefid i stokum skammti (0,6-6,0 X 108 CAR-jakvadar lifveenar T-frumur) sem
innrennsli i bldzed a fullgildri Kymriah medferdarst6d med kost 4 innilegu og komu 4 géngudeild.

Tafla 4 Rannsékn C2201: Upphafsupplysingar um pyoi skradra sjuklinga og sjuklinga sem
fengu innrennsli

Skradir Fengu innrennsli
N=167 N=115
n (%) n (%)
Aldur (ar)
Medaltal (stadalfravik) 56 (12,9) 54 (13,1)
Midgildi (Iagmark — hamark) 58 (22-76) 56 (22 -76)
Aldursflokkur (ir) - n (%)
<65 éra 120 (71,9) 89 (77.4)
>65 ara 47 (28,1) 26 (22,6)
Kyn - n (%)
Karlar 105 (62.,9) 71 (61,7)
Konur 62 (37,1) 44 (38,3)
Fyrri blodmyndandi stofnfrumuigraeosla
(SCT) - n (%)
Nei 93 (55,7) 59 (51,3)
Ja 74 (44,3) 56 (48,7)
III/IV. stigs sjukdémur vid skraningu i
rannsokn - n (%)
Nei 36 (21,6) 27 (23,5)
Ja 131 (78,4) 88 (76,5)
Fjoldi fyrri tegunda @exlishemjandi medferoa —
n (%)
1 6 (3,6 54,3
2 73 (43,7) 51 (44,3)
3 52 (31,1 36 (31,3)
>4 36 (21,6) 23 (20,0)
Stada sjukdoms — n (%)
bralatur vi0 sidasta medferdarval 98 (58,7) 63 (54,8)
Endurkominn eftir sidasta medferdarval 69 (41,3) 52 (45,2)

Verkun Kymriah var metin me0d adalendapunktinum besta heildarsvérunarhlutfall (ORR), sem o6l i sér
fulla svorun (CR) og hlutasvorun (PR) akvardad samkveemt mati sjalfstedrar matsnefndar sem og
aukaendapunktar p. 4 m. lengd svorunar (duration of response [DOR]) (tafla 5).
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Tafla 5

Rannsokn C2201: Nidurstoour verkunar hja fulloronum sjuklingum meo

endurkomid eda pralatt, dreift B-storfrumueitilzexli eftir tveer eda fleiri tegundir

altaekrar meoferoar

Skradir sjuklingar Sjuklingar sem fengu
innrennsli
N=167 N=115
Adalendapunktur’ N=147 N=99
Heildarsvorunarhlutfall (CR+PR)%, n (%) 54 (36,7) 54 (54,5)
95% CI (28,9; 45,1) (44,2; 64,6)
CR, n (%) 41 (27,9 41 (41,4)
PR, n (%) 13 (8,8) 13 (13,1)
Svorun i manudi 3 N=147 N=99
ORR (%) 40 (27,2) 40 (40,4)
CR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
Svorun i manudi 6 N=147 N=99
ORR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
CR (%) 31 (21,1) 31(31,3)
Lengd svorunar (DOR)? N=54 N=54

Midgildi (manudir) (95% CI)

Nadist ekki (10,0; NE?)

Nadist ekki (10,0; NE?)

% likur 4 engri endurkomu vid 12 manudi

63,4

63,4

% likur 4 engri endurkomu vid 24 manudi 60,8 60,8
% likur 4 engri endurkomu vid 36 manudi 60,8 60,8
% likur 4 engri endurkomu vid 54 manudi 60,8 60,8
Adrir aukaendapunktar N=167 N=115
Heildarlifun (OS)*
% likur lifunar vid 12 manudi 41,0 48,2
% likur lifunar vid 36 manudi 29.4 36,6
% likur lifunar vid 60 manudi 25,5 31,7
Midgildi (manudir) (95% CI) 8,2 (5,8;11,7) 11,1 (6,6; 23,9)

Novartis i Bandarikjunum.

Greining a4 adalendapunkti var gerd hja 6llum sjuklingum sem fengu Kymriah framleitt i adstoou

ORR er hlutfallid af sjuklingum sem eru med besta heildarsvérun (BOR) med algjort
sjukdomshlé (CR) eda hlutasvorun (PR) byggt & Lugano svorunarviomioum (Cheson 2014);
sjuklingar sem ekki fengu innrennsli voru flokkadir sem BOR=06pekkt (p.e. svorudu ekki).

3 DOR var skilgreint sem timi fra pvi ad CR eda PR nadist, ad endurkomu eda daudsfalli af
voldum dreifds stors B-frumu eitileexlis, hvort sem gerist fyrr.
OS var skilgreind sem timi fra dagsetningu innrennslis med Kymriah ad dagsetningu daudsfalls
af hvada 4stedu sem er (N=115) og timi fra dagsetningu skraningar i rannsokn ad dagsetningu
daudfalls af hvada astaedu sem er hja skradum sjuklingum (N=167).

> Ekki haegt ad meta (not estimable [NE]).

Hja peim 41 sjuklingi sem nadi algjoru sjukdémshléi voru 16 sjiklingar upphaflega med hlutasvérun
sem heildarsjukdomssvorun sem batnadi med timanum og vard ad algjoru sjikdomshléi; flestir
sjuklinganna (13/16) nadu hlutasvorun sem vard ad algjoru sjikdomshléi innan 6 manada eftir
innrennsli med tisagenlecleuceli. Samraemi var & heildarsvorunarhlutfalli hja 6llum undirhépunum.

FEitilbuaeitilcexli

Oryggi og verkun medferdar med Kymriah hja fullordnum sjiklingum med endurkomid eda pralatt
eitilbuaeitileexli var metin 1 opinni, fjlsetra, stakarma II. stigs rannsokn (E2202, N=97).

[ lykilrannsokninni E2202 (ELARA) voru sjiklingar sem svérudu ekki medferd, eda sjukdomurinn tok
sig upp aftur innan 6 manada fra lokum altakrar medferdar nimer a.m.k. tvé (m.a. and-CD20 métefni
og alkylerandi lyf), kom aftur fram medan a vidhaldsmedferd med and-CD20 moétefni std0 eda innan

6 manada fra lokum hennar eftir a.m.k. tveer tegundir medferda, eda kom aftur fram eftir samgena
blodmyndandi stofnfrumuigraedslu. I rannsékninni voru sjuklingar wtilokadir sem voru med virka eda
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alvarlega sykingu, umbreytt eitileexli eda onnur dgeng eitileexli p.m.t. sjuklingar eitilbuaeitileexli af
stigi 3b, sjuklingar sem h6fou gengist undir 6samgena blédmyndandi stofnfrumuigraedslu eda sem
voru med virkan sjukdom i midtaugakerfi.

Af 98 sjuklingum sem voru skradir i rannsoknina og gengust undir hvitfrumuskiljun fengu

97 sjuklingar innrennsli med Kymriah. Einn sjiklingur nadi fullri svérun 4dur en ad innrennsli kom
sem var rakid til sidustu tegundar medferdar og hatti sidan i rannsdkninni samkvamt akvordun laeknis
fyrir innrennslid. Hj4 61lum sjuklingum var afurdum ur hvitfrumuskiljun safhad og paer vardveittar i
frysti fyrir eda vid skraningu i rannsoknina. Kymriah var athent fyrir alla sjuklinga i ranns6kninni.
Miogildi eftirfylgnitima i rannsokninni skilgreint sem timi fra innrennsli Kymriah fram ad dagsetningu
pegar eftirfylgni var lokid eda henni heett fyrir lokadagsetningu gagna var 18,6 manudir (& bilinu: 1,8-
29.,9). Midgildi tima fr4 innrennsli Kymriah fram ad lokadagsetningu gagna var 20,8 manudir (&
bilinu: 14,4-29,9). Rannsoknin stendur enn yfir.

Af 97 sjuklingum sem fengu innrennsli med Kymriah voru 94 sjuklingar med malanlegan sjukdom
vid upphaf samkvemt IRC (Independent Review Committee) og eru med i verkunargreiningunni
(EAS).

Lykil-upphafsupplysingar fyrir skrada sjuklinga og sjuklinga i verkunargreiningunni eru syndar i

toflu 6. U.p.b. helmingur sjuklinga (44/94; 47%) fékk millimedfero til ad gera sjukdominn stodugri a
milli hvitfrumuskiljunar og gjafar Kymriah og allir sjuklingar fengu eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd. Kymriah var gefid 6llum sjuklingum sem stakur skammtur med innrennsli i
blaao 4 fullgildri medferdarstod med kost 4 innilegu og komu a géngudeild (18%).
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Tafla 6

Rannsokn E2202: Upphafsupplysingar hja 6lum skradum sjiklingum og sjiklingum
sem toku patt i verkunargreiningunni (verkunarpyoi)

Skradir Verkunarpydi*
N=98 N=94
n (%) n (%)
Aldur (ar)
Medaltal (stadalfravik) 56,5 (10,34) 56,4 (10,54)
Midgildi (Iagmark — hamark) 57,5 (29-73) 57,0 (29-73)
Aldursflokkur (ar) - n (%)
<65 ara 74 (75,5) 70 (74,5)
>65 ara 24 (24,5) 24 (25,5)
Kyn - n (%)
Karlar 65 (66,3) 64 (68,1)
Konur 33(33,7) 30(31,9)
HI/IV. stigs sjukdomur vid skraningu i 84 (85,7) 81 (86,2)
rannsoknina — n (%)
Hatt FLIPI skor' — n (%) 59 (60,2) 57 (60,6)
Sjukdémur meo fyrirferd vio upphaf® — 62 (63,3) 61 (64,9)
n (%)
Fjoldi fyrri tegunda sexlishemjandi
medferda — n (%)
2 24 (24,5) 24 (25,5)
3 21 (21,4) 19 (20,2)
4 25 (25,5) 24 (25,5)
=5 28 (28,6) 27 (28,7)
Miogildi (Idgmark — hamark) 4,0 (2,0-13,0) 4,0 (2,0-13,0)
Stada sjikdéms — n (%)
bralatur vi0 sidasta medferdarval 76 (77,6) 74 (78,7)
Endurkominn eftir sidasta medferdarval | 17 (17,3) 17 (18,1)
Tvofalt bakslag®— n (%) 67 (68,4 65 (69,1)
Sjukdomur agerist innan 24 manada 61 (62,2) 61 (64,9)
(POD24)* — n (%)
Fyrri blodmyndandi stofnfrumuigraedsla —
n (%) 36 (36,7) 35(37,2)
Fyrri notkun PI3K hemils — n (%) 21 (21,4) 19 (20,2)

%

Sjuklingar sem fengu innrennsli og voru med melanlegan sjukdoém vid upphaf samkvaemt
IRC (Independent Review Committee) og eru teknir med i verkunargreininguna.

FLIPI felur i sér 5 tilgreinda forsparpeetti; FLIPI = summa (par sem forsparpattur = Ja); Litio:
0-1 vidomidi nad; midlungs: 2 vidmidum nad; hatt: 3 eda fleiri viomidum nad.

Sjukdémur med fyrirferd skilgreindur samkvaemt IRC med myndgreiningu sem synir &xli i
eitlum eda axli utan eitla sem er >7 cm i pvermal eda axli i a.m.k. 3 eitlum, hvert >3 cm i
pvermal.

Skilgreining a tvofoldu bakslagi er pegar svorun bregst eda endurkoma sjukdoms innan

6 manada eftir medferd med and-CD20 og alkylerandi lyfjum 6had medferdarazetlun.
POD24: sjuklingar med frumkominn pralatan sjukdoém eda sjukdoémur agerist innan

24 manada fra pvi fyrsta medferd med and-CD20 einstofna motefni hofst.

Verkun var metin med adalendapunkti sem var full svérun (CRR), skrad fra innrennsli fram ad
agengum sjukdomi eda pegar byrjad var 4 nyrri medferd. CRR var akvardad samkvaemt IRC byggt 4
Lugano svorunarvidomidum (Cheson 2014). Aukaendapunktar voru m.a. heildarsvérun (ORR), lengd
svorunar (DOR), lifun an versnunar (PFS), heildarlifun (OS). Midgildi tima fra skraningu til
innrennslis var 46 dagar (& bilinu: 23 til 127). Fyrsta sjckdomsmat var aetlad i manudi 3 eftir
innrennsli.
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Tafla 7 Rannsokn E2202: Nidurstoour verkunar hja fulloronum sjiklingum med
endurkomid eda pralatt eitilbuaeitilaexli eftir tveer eda fleiri tegundir medferda

Skradir sjuklingar Verkunarpydi*
N=98 N=94

Full svorun (CRR)!, samkvamt IRC

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

95% CI (58,2; 77,4) (58,8; 78,3)
Heildarsvorun (ORR)?, samkvzaemt IRC

n (%) 84 (85,7) 81 (86,2)
Lengd svorunar (DOR)?, samkvzemt IRC N=84 N=81

Midgildi (manudir) (95% CI) NE (20,9; NE) NE (15,6; NE)

% likur a ad ekkert tilvik komi fram eftir
9 manudi (95% CI)

75,9 (64,8; 83.,9)

76,2 (64.,9; 84.3)

CI—orygglsbll NE=Ekki haegt ad meta

eitilbuaeitileexlis, hvort sem gerist fyrr.

Sjuklingar sem fengu innrennsli og voru med melanlegan sjukdém vid upphaf samkvamt IRC
(Independent Review Committee) og voru teknir med i verkunargreininguna.
Adalendapunkturinn var CRR samkvamt IRC Lugano svorunarviomidum (Cheson 2014) og
skilgreint sem hlutfall sjuklinga me0 bestu heildarsvorun (BOR) fullrar svorunar (CR). Farid var med
sjuklinga sem ekki fengu innrennsli eins og pa sem svorudu ekki.
2 ORR skilgreint sem hlutfall sjiklinga med BOR fullrar svorunar (CR) eda hlutasvorunar (PR). Farid
var med sjuklinga sem ekki fengu innrennsli eins og pa sem svorudu ekki.

DOR var skilgreint sem timi fra pvi ad CR eda PR nddist, ad endurkomu eda daudsfalli af voldum

Allir sem svorudu nadu fyrstu svorun (CR eda PR) vid fyrsta sjukdomsmat sem var premur manudum
eftir innrennsli. Af sjuklingunum 65 sem nadu ad lokum CR voru 15 sjiklingar (16%) upphaflega med
PR. Hja meirihluta sjuklinga breyttist PR i CR innan 6 manada eftir innrennsli. Enginn sjiklingur sem

fékk Kymriah innrennsli gekkst undir igreedslu medan & svorun stod (CR eda PR).

Likur & a0 sjuklingur haldist i svérun (DOR) >9 manudi voru 76% (95% CI: 64,9; 84,3) en likur & ad
sjuklingur sem neer CR haldist i svorun >9 manudi voru 87% (95% CI: 75,6; 93,3).

Greiningar 4 undirhop syndu ad yfirleitt var samrami 4 CRR hja 6llum undirhépunum p.m.t. hja
eftirfarandi undirhopum med haahattu forsparpaetti: hatt FLIPI skor (CRR 63%), fyrri blodmyndandi
stofnfrumuigradsla (CRR 66%), POD24 (CRR 59%) og tvofalt bakslag (CRR 66%).

Sérstakir sjuklingahdpar

Ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar til ad akvarda hvort einhver munur er a verkun eda oryggi
milli mismunandi undirhdpa hvad vardar aldur, p6 ad reynsla af kliniskum avinningi og 6ryggi hja
6ldrudum sjuklingum med dreift B-storfrumueitileexli og eitilbuaeitileexli eldri en 65 ara (23%
rannsOknarpydis fyrir dreift B-storfrumueitileexli og 24,7% rannsoknarpydis fyrir eitilblaeitileexli)

veeri sambearileg og hja heildarpydinu.
Born

Rannsokn B2401

Ahorfsrannsékn (B2401) var framkvemd til ad safna langtimaupplysingum um 6ryggi og verkun hja
sjuklingum sem fengu innrennsli med tisagenlecleuceli Gr skram CIBMTR (Center for International
Blood and Marrow Transplant Research) og EBMT (European Society for Blood and Marrow
Transplantation). { rannsokninni toku patt 617 (CIBMTR: 570; EBMT: 47) bérn og ungir fullordnir
sjuklingar med endurkomid eda pralatt B-frumu bratt eitilfrumuhvitbledi vid lok gagnasdfnunar. Hegt
var ad framleida Kymriah fyrir sjiklinga sem voru yngri en 3 ara og me0 litla likamspyngd;

43 sjuklingar (CIBMTR: 40, EBMT: 3) voru yngri en 3 ara pegar innrennslid var gefid. Midgildi tima
fra innrennsli med Kymriah par til gagnaséfnun lauk hja bérnum og ungum fullordnum sjiklingum
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med endurkomid eda pralatt B-frumu bratt eitilfrumuhvitblaedi var 11,8 manudir hvad vardar
CIBMTR og 9,0 manudir hvad vardar EBMT.

Hja peim sjuklingum sem voru yngri en 3 ara og voru hluti af verkunarpydinu (n=33), var tilkynnt um
algjort sjikdomshlé (p.m.t. algjort sjaukdomshlé med 6fullnaegjandi bata 4 blédfrumutalningu) sem
bestu heildarsvorun hja 26 sjuklingum (78,8%) (95% CI: 61,1; 91,0) og allir sjuklingarnir 15 par sem
tilkynnt var um algjort sjakdoémshlé (p.m.t. algjort sjikdomshlé med o6fullnaegjandi bata 4
blodfrumutalningu) og ldgmarksleifar sjukdoms reyndust neikvedir hvad vardar lagmarksleifar
sjukdoms vid eftirfylgni. Aztlud lengd sjukdomshlés eftir 12. manud var 62,7% (95% CI: 35,0; 81,3).

Reynsla hvad vardar heildaroryggi hja sjiklingum yngri en 3 4ra med endurkomid eda pralatt B-frumu
bratt eitilfrumuhvitblaedi var yfirleitt i samreemi vid pekktar upplysingar um 6ryggi tisagenlecleucels.

Rannsokn C2202

Gerd var II. stigs rannsokn 4 tisagenlecleuceli (C2202, BIANCA) med innrennsli hja 33 sjuklingum
med endurkomid eda pralatt proskad B-frumu eitileexli sem ekki er Hodgkins hja bornum og ungum
fullordnum. Af peim 33 sjuklingum sem fengu innrennsli med tisagenlecleucel voru 28 sjuklingar
(24 sjuklingar 4 aldrinum 3-17 4ra og 4 sjuklingar 4 aldrinum 20-22 ara) med melanlegan sjuikdom
a0ur en innrennsli héfst og eru teknir med i1 verkunargreininguna.

Verkunargreiningin tok til sjuklinga med Burkitt eitilexli (n=15), dreift B-storfrumueitileexli (n=8),
frumkomid B-frumu eitileexli i miomeeti (n=3), ,,grey zone* eitilexli (n=1) og eitileexli 4 hau stigi med
MYC og BCL2 umr6édun (n=1). Medal pessara sjuklinga var midgildi aldurs 14,0 ar (4 bilinu 3 til 22),
9 (32,1%) voru kvenkyns og 19 (67,9%) voru karlkyns. Miogildi fjélda fyrri medferdategunda var 1 (a
bilinul-3), 17,9% sjuklinga h6fou einu sinni 40ur fengid blodmyndandi stofnfrumuigradslu. Allir
sjuklingar nema einn (96,4%) fengu millimedferd medan bedid var eftir tisagenlecleuceli. Sjuklingar
fengu sampykktan skammt af tisagenlecleuceli samkvamt dbendingu um bratt eitilfrumuhvitblaedi hja
bérnum.

Nidurstodur verkunargreiningarinnar syndu heildarsvorunarhlutfall (ORR) sem var 32,1% (95% CI:
15,9; 52,4) med 7,1% fulla svorun (CR). Greining undirhdpa syndi leegra ORR hja sjiklingum med
Burkitt eitileexli (20%, 95% CI 4,3; 48,1) samanborid vid sjuklinga med dreift B-storfrumueitilexli
(37,5%, 95% CI: 8,5; 75,5) eda adrar greiningar sem rannsoknin tok til (60,0%, 95% CI: 14,7; 94,7).

Heildaroryggi hja bornum og ungum fullordnum sjuklingum med CD19+ endurkomid eda pralatt
proskad B-frumu eitilaexli sem ekki er Hodgkins og fengu innrennsli med tisagenlecleuceli i rannsokn
C2202 var i samraemi vid pekkt oryggi tisagenlecleucels. Ekkert nytt vardandi 6ryggi kom fram.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsOknum & Kymriah
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd vid B-frumu eitilkimfrumukrabbameini (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Eftir innrennsli med Kymriah hja bérnum og ungum fullordnum sjuklingum med endurkomid eda
pralatt B-frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi, sjuklingum med endurkomid eda pralatt dreift B-
storfrumueitileexli og sjuklingum med endurkomid eda pralatt eitilbuaeitileexli syndi tisagenlecleucel
yfirleitt hrada frumufjélgun i upphafi og i kjolfarid haeegari minnkun samkvaemt tvifasa veldisfalli.
Mikill einstaklingsbundinn breytileiki tengdist in vivo breytum ttsetningar (AUCo.284 0g Cmax) vi0 allar
abendingar.

Frumubundin lyfjahvorf hja bérnum og ungum fullordnum sjuklingum med B-frumu bratt
eitilfrumuhvitbledi

Samantekt 4 frumubundnum lyfjahvarfabreytum fyrir tisagenlecleucel hja bérnum og ungum
fullordnum sjuklingum med B-frumu bratt eitilfrumuhvitblaeoi er synd 1 t6flu 8 hér 4 eftir.
Hamarksfrumufjolgun (Cmax) var u.p.b. 1,5-falt haerri hja CR/CRi sjuklingum (n=114) borid saman vid
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sjuklinga sem ekki svorudu (n=10) samkvaemt melingu med qPCR. Seinkud og minni frumufjélgun
kom fram hja sjuklingum sem ekki svorudu samanborid vid sjuklinga sem svérudu (CR/CRi).

Tafla 8 Frumubundnar lyfjahvarfabreytur fyrir tisagenlecleucel hja bornum og ungum
fullordnum sjuklingum meod endurkomid eda pralatt B-frumu bratt
eitilfrumuhvitblaedi (rannséknir B2202 og B2205J)

Breyta Samantekt a tolfraedi Sjuklingar sem Sjuklingar sem ekki
svorudu (CR/CRi) svorudu
N=114 N=12
Crax (eintok/pg) Margfeldismedaltal 32.900 (173,8), 114 21.900 (80,7), 10
(CV%),n
Timax* (dagur) Midgildi [min;max],n | 9,85[5,70; 54,8], 114 | 20,1 [12,6; 62,7], 10
AUCo284 Margfeldismedaltal 286.000 (194,9), 114 | 232.000 (104,5), 8
(eintok/pg*dag) (CV%),n
Ty, (dagur) Margfeldismedaltal 40,0 (436,8), 72 3,78 (222,0), 4
(CV%),n
Tioka (dagur) Midgildi [min;max],n | 190 [17.8; 1.860], 114 | 28,8 [13,9; 888], 11

Frumubundin lyfjahvorf hja sjiklingum med dreift B-storfrumueitilexli

Samantekt 4 frumubundnum lyfjahvarfabreytum fyrir tisagenlecleucel hja sjuklingum med dreift B-
storfrumueitileexli er synd i toflu 9 hér a eftir.

Tafla 9 Frumubundnar lyfjahvarfabreytur fyrir tisagenlecleucel hja sjiklingum med
endurkomid eda pralatt, dreift B-storfrumueitileexli
Breyta Samantekt 4 tolfraedi Sjuklingar sem Sjuklingar sem ekki
svorudu (CR og PR) svorudu (SD/PD/6pekkt)
N=44 N=71
Crmax (eintok/pg) Margfeldismedaltal 6.070 (256,8), 44 5.000 (391,7), 67
(CV%),n
Tmax (dagur) Midgildi [min;max], n 9,02 [5,78; 27,7], 44 8,84 [0,994; 26,7], 67
AUCy.284 Margfeldismedaltal 63.000 (177,7), 43 52.300 (321,4), 62
(eintok/pg*dag) (CV%),n
Ty, (dagur) Margfeldismeoaltal 151 (487,5), 31 11,6 (196,2), 49
(CV%), n
Tioka (dagur) Midgildi [min;max], n 930 [17,1; 1.830],44 | 41,9[0,994; 1.480], 67

Frumubundin lyfjahvorf hja sjuklingum med eitilbuaeitilexli

Samantekt 4 frumubundnum lyfjahvarfabreytum fyrir tisagenlecleucel hja sjiklingum med
eitilbuaeitileexli samkvaemt bestu heildarsvorun (BOR) er synd i toflu 10 hér 4 eftir.

Margfeldismedaltal AUCy.234 hja peim sem svorudu var 2,9-falt haerra en hja peim sem svorudu ekki
en margfeldismedaltal Cnax var 2,1-falt haerra hja peim sem svorudu en hja peim sem svérudu ekki.
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Tafla 10  Frumubundnar lyfjahvarfabreytur fyrir tisagenlecleucel hja sjiklingum meod
endurkomio eda pralatt eitilbuaeitilaexli

Breyta Samantekt a tolfraedi Sjuklingar sem Sjuklingar sem
svorudu svorudu ekki
(CR og PR) (SD/PD)
N=81 N=12
Crax (eintok/pg) Margfeldismedaltal (CV%),n | 6.280 (331); 67 3.000 (1.190); 8
Tmax (dagur) Midgildi [min;max], n 9,92 [2,62; 28,0]; 67 13,0 [7,73; 16,0]; 8
AUC2384 Margfeldismedaltal (CV%), n . .
(cintok/ug* dag) 57.500 (261); 66 20.100 (18.100); 7
Ty, (dagur) Margfeldismedaltal (CV%), n | 43,8 (287), 43 24,4 (180); 6
Tiast (dagur) Midgildi [min;max], n 191 [19.,9; 558]; 73 107 [18,7; 366]; 10

Lifdreifing (biodistribution)

Hja bérnum og ungum fullordnum sjuklingum med B-frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi hefur sést ad
tisagenlecleucel er til stadar i allt ad 5 ar i blodi og 6 manudi i beinmerg. Skipting tisagenlecleucels
milli bl60s og beinmergs var 50% i beinmerg af pvi sem var til stadar i blooi 4 degi 28 en i 3. og

6. manudi dreifdist pad 1 67% (rannsdknir B2202 og B2205)J). Tisagenlecleucel berst einnig og
vidhelst i manuvokva hja bornum og ungum fullordonum sjiklingum med B-frumu bratt
eitilfrumuhvitblaedi (rannsokn B2101J) i allt ad 1 ar.

Hja fullordnum sjuklingum med dreift B-storfrumueitileexli (rannsokn C2201) hefur tisagenlecleucel
verid greint i allt ad 5 ar i utaee0ablodi i og allt a0 9 manudi i beinmerg hja sjiklingum med algera
svorun. Skipting milli blo0s og beinmergs var nerri 70% i beinmerg af pvi sem var til stadar i blodi a
degi 28 og 50% 1 3. manudi, badi hja sjuklingum sem svérudu og peim svérudu ekki.

Hja fullordnum sjuklingum med eitilbuaeitileexli (rannsokn E2202) hefur tisagenlecleucel verid greint
i allt ad 18 manudi i uteedablodi og 1 allt ad 3 manudi i beinmerg hja sjuklingum med fulla svorun.
Skipting milli bl6ds og beinmergs var nerri 54% af pvi sem var til stadar 1 blodi 1 3. manudi, badi hja
sjuklingum sem svorudu og peim svorudu ekki.

Brotthvarf

Brotthvarfssnid Kymriah felur i sér minnkun samkvamt tvifasa veldisfalli i iteedablooi og beinmerg.

Linulegt/6linulegt samband

Ekkert samband er milli skammts og AUCy.234 €da Crax.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Punktaritin (scatter plots) fyrir frumubundnar lyfjahvarfabreytur 4 moti aldri (22 til 76 ara hja
sjuklingum med dreift B-storfrumueitileexli og 29-73 ara hja sjuklingum meo eitilbuaeitilaexli) syndu
ekkert mikilvaegt samband milli frumubundinna lyfjahvarfabreyta (AUCy.234 0g Cmax) 0g aldurs.

Kyn
Ekki hefur verid skilgreint ad kyn hafi markteek ahrif a frumufj6lgun tisagenlecleucels hja sjuklingum
med B-frumu bratt eitilfrumuhvitbledi, sjuklingum med dreift B-storfrumueitilexli og sjiklingum
med eitilbuaeitilaexli. I rannsokn B2202 fengu 43% kvenkyns og 57% karlkyns sjuklinga, i rannsokn
C2201 38% kvenkyns og 62% karlkyns sjuklinga og i rannsokn E2202 34% kvenkyns og 66%
karlkyns sjuklinga Kymriah. Enn fremur kom 1 1j6s 1 rannsokn E2202 ad margfeldismedaltal fyrir
breytur utsetningar (Cmax 0g AUCo.284) var 111% og 106% haerra hja kvenkyns sjuklingum samanborid
vi0 karlkyns sjuklinga. Po er erfitt ad tilka aukningu med tilliti til kynja vegna skorunar og mikils
einstaklingsbundins breytileika.
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Kynpattur/bjoderni

Takmarkadar upplysingar eru um ad kynpattur/pjoderni hafi ahrif & frumufjélgun Kymriah 1 bérnum
og ungum fullordnum med bratt eitilfrumuhvitbledi, sjoklingum med dreift B-storfrumueitilexli og
sjuklingum me9 eitilbtaeitilzexli. { rannsokn B2202 voru 73,4% af hvitum kynstofni, 12,7% af
asiskum kynstofni og 13,9% af 63rum uppruna. I rannsékn C2201 voru 85% af hvitum kynstofni, 9%
af asiskum kynstofni, 4% af svortum kynstofni eda afriskum-ameriskum uppruna og 3 sjuklingar (3%)
voru af 6pekktum kynpetti. [ rannsokn E2202 voru 75% af hvitum kynstofni, 13% af asiskum
kynstofni, 1% af svortum kynstofni eda afriskum-ameriskum uppruna og 10% voru af 6pekktum
kynpaetti.

Likamspyngd

Hja sjuklingum me0 bratt eitilfrumuhvitblaedi, dreift B-storfrumueitileexli og eitilbtiaeitilexli 4 6llu
pyngdarbilinu (bratt eitilfrumuhvitbledi: 14,4 til 137 kg; dreift B-storfrumueitileexli: 38,3 til 186,7 kg;
eitilbuaeitilexli: 44,3 til 127,7 kg), syndi punktarit med qPCR frumubundnum lyfjahvarfabreytum &
moti pyngd ekki synileg tengsl milli frumubundinna lyfjahvarfabreyta og pyngdar.

Fyrri igreedsla
Fyrri igreedsla hafoi ekki ahrif a frumufjélgun/varanleika Kymriah 1 bornum og ungum fullordnum

med B-frumu bratt eitilfrumuhvitbleedi, fulloronum sjuklingum med dreift B-storfrumueitileexli eda
fullordnum sjuklingum meo eitilbtaeitilaxli.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskt 6ryggismat 4 Kymriah skodadi 6ryggisatridi vegna hugsanlegs 6stjornlegs frumuvaxtar
veiruleiddra T-frumna in vitro og in vivo sem og skammtahadar eiturverkanir, lifdreifingu og

varanleika. Engin ahatta pessu tengd var greind i pessum rannséknum.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Melingar 4 eiturverkunum a erfdaefni og rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja nagdyrum
eiga ekki vid til ad meta heattuna 4 innskoti framkdllunar stokkbreytinga fyrir lyfjamedferd med
erfdabreyttum frumum. Engin 6nnur vidunandi dyralikdn eru faanleg.

In vitro frumufjélgunarrannsoknir med CAR-jakvaedum T-frumum (Kymriah) fré heilbrigdum gjofum
og sjuklingum syndu engin merki ummyndunar og/eda 6daudleika T-frumna. Rannsoknir in vivo a
onzmisbaeldum musum syndu ekki merki um éedlilegan frumuvoxt eda merki klonfrumudreifingar i
allt ad 7 manudi, sem er lengsti ahorfstiminn sem heegt er ad na fram i 6neemisbaeldum musalikonum.
Greining 4 genamengi lentiveirugenaferja 4 isetningarstad var gerd & Kymriah lyfjum fra 14 einstokum
gjofum (12 sjuklingum og 2 heilbrigdum sjalfbodalidum). Engin merki voru um innlimun neerri genum
sem eru ahyggjuefni eda hugsanlegum utvexti frumna sem felur i sér innlimunarstadi sem eru
ahyggjuefni.

Eiturverkanir 4 &xlun

Engar forkliniskar 6ryggisrannsoknir 4 exlun voru gerdar pvi ad ekkert vidunandi dyralikan er
faanlegt.

Dyrarannsoknir 4 ungvioi

Dyrarannsoknir 4 ungvidi voru ekki framkvamdar.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Glukosi

Natriumkl6rio
Mannaalbuminlausn
Dextran 40 til inndalingar
Dimetylsulfoxid
Natriumglukonat
Natriumacetat
Kaliumklério
Magnesiumklorio
Natrium-N-acetyltryptophanat
Natriumcaprylat

Al

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

9 manudir.

Gefa skal 1yfi0 tafarlaust eftir ad pad pidnar. Eftir pidnun ma geyma lyfio vio herbergishita (20°C-
25°C) og gefa pad med innrennsli innan 30 minttna til ad vidhalda hamarks lifveenleika lyfsins, par
med talin eru 61l hlé sem verda 4 innrennslinu.

6.4 Sérstakar variudarreglur vio geymslu

Kymriah 4 ad geyma og flytja vio < -120°C, t.d. i ilati fyrir geymslu i djapfrosti i gufufasa fljotandi
kofnunarefnis og parf ad haldast frosid par til sjuklingurinn er tilbtinn fyrir meoferd til ad tryggja ad
lifveenlegar frumur séu tilteekar fyrir sjuklinginn. M4 ekki frjosa aftur eftir pidingu.

Geymsluskilyroi eftir a0 lyfid hefur pidnad, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald, sérstakur biinadur til notkunar lyfsins, lyfjagjafar eda isetningar
pess

Etylen-vinyl-acetat (EVA) innrennslispoki med polyvinylklérid slongum (PVC) og luer oddtengi sem
lokad er me0 luer-lock hettu inniheldur annadhvort 10-30 ml (50 ml pokar) eda 30—-50 ml (250 ml
pokar) af frumudrdreifu.

Hver innrennslispoki er settur i verndandi lag.

Einn stakur medferdarskammtur samanstendur af einum eda fleiri innrennslispokum.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Varudarradstafanir sem verdur ad gera adur en lyfio er medhondlad eda gefio

Kymriah & a0 flytja innan adstodunnar i lokudu, ébrjotandi, lekapéttu ilati.
Lyfi0 inniheldur blédfrumur tr ménnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhondla Kymriah verda ad
gripa til videigandi varadarradstafana (nota hanska og gleraugu) til ad fordast ad smitsjukdémar geti

hugsanlega borist 4 milli.

Undirbaningur fyrir lyfijagjof

Adur en lyfjagjof hefst verdur ad stadfesta ad audkenni sjiklingsins samsvari upplysingum um
viokomandi sjukling sem fram koma & Kymriah innrennslispokunum og medfylgjandi gégnum.
Heildarfjolda innrennslispoka sem 4 ad nota a einnig ad stadfesta med upplysingum um vidkomandi
sjukling i gognum fyrir tiltekna lotu sem fylgja lyfinu.

Samreema parf timasetningu pidingar Kymriah og innrennslis. Stadfesta skal upphafstima innrennslis
fyrirfram og adlaga ad pidingu pannig ad Kymriah sé tilbuid til innrennslis pegar vidtakandinn er
reidubtiinn. Um leid og Kymriah hefur pidnad og nad herbergishita (20°C-25°C) skal gefa innrennslid
4 innan vid 30 minitum til ad vidhalda hamarks lifveenleika, p.m.t. 611 hlé medan & innrennslinu
stendur.

SkoOun og piding innrennslispoka

Ekki pida lyfid fyrr en 4 ad nota pad.

Setja & innrennslispokann ofan i annan, sefdan poka medan 4 pidingu stendur til ad vernda tengi gegn
smiti og fordast ad hellist nidur ef svo oliklega vill til ad pokinn leki. Kymriah 4 ad pidna vio 37°C
med pvi ad nota annadhvort vatnsbad eda purra pidingaradferd par til enginn is er sjaanlegur i
innrennslispokanum. Fjarlagja skal pokann tafarlaust ur pidingarteekinu og geyma hann vid
herbergishita (20°C-25°C) fram a0 innrennsli. Ef tekid hefur verid vid fleiri en einum innrennslispoka
fyrir medferdarskammtinn (fjoldi poka sem einn skammtur samanstendur af kemur fram & vottordinu
fyrir lotuna) 4 adeins ad pida nesta poka pegar buid er ad gefa innihald pokans 4 undan med
innrennsli.

Ekki ma med neinum haetti eiga vid Kymriah. Til deemis ma ekki skola Kymriah (vinda og endurdreifa
i nytt burdarefni) fyrir innrennsli.

Skooa 4 innrennslispokann (pokana) med tilliti til skemmda eda sprungna adur en hann er latinn pidna.
Ef innrennslispokinn virdist hafa skemmst eda virdist leka, a ekki ad gefa innrennslio og skal farga i
samraemi vid gildandi reglur um medhdndlun & lifreenum Grgangi.

Lyfjagjof

Kymriah innrennsli 1 blaed skal gefio af heilbrigdisstarfsmanni med reynslu af 6nemisbeldum
sjuklingum og pjalfudum i medhondlun bradaofnamis. Ef frumubodalosunarheilkenni kemur fram &
a0 tryggja ad minnst einn skammtur af tocilizamabi fyrir hvern sjukling og neydarbtinadur sé til stadar
fyrir innrennsli. Sjukrahtis verda ad hafa adgang ad viobotarskdmmtum af tocilizumabi innan

8 klukkustunda. { peim undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem
tilgreindur er 4 lista Lyfjastofnunar Evropu yfir lyf sem skortur er a (European Medicines Agency
shortage catalogue) skal tryggja ad a stadbnum s¢ adgangur ad 60rum videigandi Urraedum til ad
medhondla frumubodalosunarheilkenni.

Bera parf saman audkenni sjuklingsins vi0 sjuklingaupplysingar & innrennslispokanum. Kymriah er
eingongu ®tlad til samgena notkunar og ekki mé undir neinum kringumsteedum gefa pad 60rum
sjuklingum.
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Gefa skal Kymriah med innrennsli i blded i gegnum latexfrian bldedalegg an hvitfrumu-eydandi siu,
u.p.b. 10 til 20 ml & minutu med pyngdarfledi (gravity flow). Gefa skal allt innihald innrennslispokans
(pokanna) med innrennsli. Nota skal seft natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn til ad
undirbia @dalegginn fyrir innrennsli og skola hann eftir innrennsli. Pegar allt magn af Kymriah hefur
verid gefid med innrennsli 4 ad skola innrennslispokann med 10 til 30 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn og gefa til ad tryggja ad eins margar frumur og mogulegt er séu gefnar
sjuklingnum.

Ef magn Kymriah sem gefa 4 er <20 ml ma gefa hledsluskammt 1 bldaed (intravenous push) sem annan
valkost vid lyfjagjof.

Raostafanir sem 4 ad gera vid utsetningu fyrir slysni

Vid utsetningu fyrir slysni a ad fylgja gildandi leidbeiningum um medhondlun 4 efni sem kemur fra
moénnum. Vinnufleti og efni sem hugsanlega hefur komist i snertingu vid Kymriah verdur ad hreinsa
med videigandi sotthreinsunarefni.

Varudarraostafanir sem parf ad gera vegna forgunar lyfsins

Allar lyfjaleifar og allt efni sem hefur komist i snertingu vid Kymriah (urgangur a fostu og fljotandi

formi) skal medhondla og farga sem mogulega syktum tirgangi, i samreemi vid gildandi leidbeiningar

um medhdndlun a efni sem kemur fra monnum.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1297/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 23. agtst 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. april 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu
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ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Novartis Pharmaceutical Corporation
220 East Hanover Avenue

Morris Plains

New Jersey

NJ07950

Bandarikin

Novartis Pharma Stein AG

Novartis Technical Operations Schweiz
Stein Cell and Gene Therapy,
Schaffhauserstrasse

4332 Stein

Sviss

CELLFORCURE

ZA de Courtabeeuf

11 avenue des Tropiques
91940 Les Ulis
Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagitaradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i asetlun um ahzttustjérnun i kafla 1.8.2 i markaosleyfinu og 6llum uppfarslum a astlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahzettu
Lykilatrioi

Adgengi a0 tocilizumabi og hatni seturs

Markadsleyfishafinn mun tryggja ad sjukrahts og medferdarstodvar sem tengjast peim sem dreifa
KYMRIAH séu vidurkenndar i samreemi vid sampykktu aztlunina um dreifingu undir eftirliti med pvi
ao:

o tryggja tafarlausan adgang a stadnum ad einum skammti af tocilizumabi fyrir hvern sjukling
aodur en innrennsli med KYMRIAH fer fram. Medferdarstddin verdur ad hafa adgang ad
vidbotarskammti af tocilizumabi innan 8 klukkustunda fra hverjum fyrri skammti. [ peim
undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem tilgreindur er &
lista Lyfjastofnunar Evropu yfir lyf sem skortur er 4 (European Medicines Agency shortage
catalogue) verdur markadsleyfishafinn ad tryggja ad a stadnum sé adgangur ad 6drum
videigandi trredum til ad medhondla frumubodalosunarheilkenni i stad tocilizumabs.

o tryggja ad heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad medferd sjuklings hafi lokid freedsluazetluninni.

Fraedsludetlun

Adur en KYMRIAH er markadssett i hverju adildarlandi verdur markadsleyfishafinn ad na
samkomulagi um innihald og snid fraedsluefnis vid yfirvold i viokomandi landi.

Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i hverju adildarlandi par sem KYMRIAH er markadssett muni

allir heilbrigdisstarfsmenn sem buist er vid ad muni avisa, afgreida og gefa KYMRIAH fa

leidbeiningaskjal til ad:

- audvelda greiningu 4 frumubodalosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum & taugakerfi

- audvelda medferd vid frumubodalosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum a taugakerfi

- tryggja vidunandi eftirlit me0 tilliti til frumubodalosunarheilkennis og alvarlegra aukaverkana a
taugakerfi

- tryggja skilning 4 a0 hatta er 4 medferdartengdu krabbameini med uppruna i T-frumum

- audvelda alla upplysingagjof til sjuklinga sem vid a

- tryggja ad aukaverkanir séu tilkynntar & fullneegjandi og vidunandi hatt

- tryggja a0 itarleg fyrirmeeli um adferd til pidingar lyfsins séu adgengilegar

- ao0ur en sjuklingur faer medferd skal tryggja ad tocilizumab fyrir hvern sjukling sé adgengilegt a
stadnum. [ peim undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem
tilgreindur er & lista Lyfjastofnunar Evropu yfir lyf sem skortur er a (European Medicines
Agency shortage catalogue) skal tryggja a0 a stadnum sé adgangur ad 60rum videigandi
urredum til ad medhondla frumubodalosunarheilkenni
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Freaedsluefni fyrir sjuklinga

A upplysa sjuklinga og utskyra fyrir peim:

- hzaettuna & frumubodalosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum 4 taugakerfi sem tengjast

KYMRIAH

- naudsyn pess ad tilkynna einkennin til medferdarlaeknisins tafarlaust
- naudsyn pess ad halda sig i naleegd vid stadinn sem KYMRIAH var gefio i a.m.k. 4 vikur eftir

innrennsli med KYMRIAH

- naudsyn pess ad vera alltaf med 6ryggiskortio fyrir sjiklinga a sér

. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadosleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi adgerdum innan tilgreindra timamarka:

oryggi — fyrir Kymriah skal umsakjandinn framkvaema og leggja fram
rannsokn byggda 4 gdgnum r sjukdoémaskra hja sjuklingum med bratt
eitilfrumuhvitblaedi og sjuklingum med dreift B-storfrumueitilexli.

Lysing Timamork
Rannsokn 4 6ryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu Skyrslur med nyjum
markadsleyfis (PASS): Til pess ad lysa frekar 6ryggi — p.m.t. langtima | upplysingum:

Arlegar 6ryggisskyrslur
og bradabirgdaskyrslur a
5 ara fresti

Lokaskyrsla med
rannsoknarnidurstéoum:
Desember 2038
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIPI A INNRENNSLISPOKA

1. HEITI LYFS

Kymriah 1,2 x 10° - 6 x 10® frumur innrennslislyf, érdreifa
tisagenlecleucel (CAR+ lifvaenlegar T-frumur)

2.  VIRK(T) EFNI

Samgena manna T-frumur erfdabreyttar ex vivo med lentiveirugenaferju sem umtaknar
blendingsvidtaka gegn CD19 motefnavaka (CAR).
Inniheldur 1,2 x 10° til 6 x 108 CAR+ lifveenlegar T-frumur.

Inniheldur frumur ur monnum.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: glikdsa, natriumklorid, mannaalbiiminlausn, dextran 40 til inndelingar,
dimetylsulfoxid, natriumglikonat, natriumacetat, kaliumklorid, magnesiumklorio, natrium-N-
acetyltryptophanat, natriumcaprylat, 4l, vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, drdreifa
10 mI-50 ml i hverjum poka.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed
Ekki nota hvitfrumu-eydandi siu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eingdngu til samgena notkunar.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjid vid < -120°C; ekki pida lyfid fyrr en 4 ad nota pad.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Lyfid inniheldur blodfrumur tr ménnum. Farga skal lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid gildandi
leidbeiningar um medhondlun 4 efni sem kemur fra ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1297/001 10 — 50 ml

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Nafn:
Fadingardagur:
Aph ID/DIN:
Lota:

Poki x

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjikling eda umonnunaradila

Kymriah 1,2 x 10% - 6 x 10® frumur innrennslislyf, 6rdreifa
tisagenlecleucel (CAR+ lifveenlegar T-frumur)

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad gefa pér (eda barninu) lyfid. i honum eru

mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Laeknirinn mun athenda pér 6ryggiskort fyrir sjuklinga. bu skalt lesa pad vandlega og fylgja
fyrirmaelunum & pvi.

- bu skalt alltaf syna leekninum eda hjukrunarfreedingnum oryggiskortio fyrir sjuklinga pegar pu
hittir pau eda ef pu ferd 4 sjukrahus.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Upplysingarnar i pessum fylgisedli eru fyrir pig eda barnid pitt — i fylgisedlinum mun adeins
standa ,,pu“.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Kymriah og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Kymriah

Hvernig Kymriah er gefio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kymriah

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Kymriah og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Kymriah

Kymriah, einnig pekkt sem tisagenlecleucel, er buid til ur nokkrum af hvitu blodfrumunum pinum sem
kallast T-frumur. T-frumur eru mikilvagar fyrir 6neemiskerfio (varnir likamans) til ad pad verki sem
skyldi.

Hvernig verkar Kymriah?

T-frumurnar eru teknar Gr bl6dinu pinu og nytt gen er sett inn 1 T-frumurnar til ad paer geti beinst ad
krabbameinsfrumunum i likamanum. Pegar Kymriah er gefid med innrennsli 1 bl6did finna breyttu T-
frumurnar krabbameinsfrumurnar og drepa paer.

Vid hverju Kymriah er notad

Kymriah er notad til medferdar vio:

o Bradu B-eitilfrumuhvitblaedi (B-cell acute lymphoblastic leukaemia, B-cell ALL) — tegund
krabbameins sem hefur ahrif &4 sumar adrar tegundir hvitra blodfrumna. Nota ma petta lyf fyrir
born og unga fullordna til og med 25 ara ad aldri med petta krabbamein pegar pad hefur ekki
svarad fyrri medferd, hefur tekid sig upp aftur tvisvar eda oftar, eda hefur tekid sig upp aftur
eftir stofnfrumuigraedslu.

. Dreifou B-storfrumueitileexli (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) — tegund
krabbameins sem hefur ahrif 4 sumar tegundir hvitra blodfrumna, fyrst og fremst i eitlunum.
Nota ma petta lyf fyrir fullorona (18 ara og eldri) med petta krabbamein pegar pad hefur tekid
sig upp aftur, eda ekki svarad eftir tveer eda fleiri medferdir.
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o Eitilbuaeitilzexli (follicular lymphoma, FL) — tegund krabbameins sem hefur ahrif 4 sumar
tegundir hvitra bl6dfrumna, sem kallast eitilfrumur og eru fyrst og fremst i eitlum. Nota ma
petta lyf fyrir fullorona (18 éara eda eldri) med petta krabbamein pegar pad hefur tekid sig upp
aftur, eda ekki svarad eftir tvaer eda fleiri medferoir.

Ef pt hefur spurningar um hvernig Kymriah verkar eda hvers vegna pér hefur verid avisad pessu lyfi
skaltu spyrja lekninn.
2. Adur en byrjad er ad gefa Kymriah

Ekki ma gefa pér Kymriah:

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir einhverju innihaldsefna lyfsins (talin upp i kafla 6). Ef pt heldur
a0 pu getir verid med ofnami skaltu leita rada hja leekninum.
o ef pu ert 6feer um ad fa medferd sem kollud er eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd sem

dregur ur fjolda hvitra blédfrumna 1 bl6di.

Varnadaroro og varuadarreglur
Kymriah er buid til Gr pinum eigin hvitu blodfrumum og skal adeins gefid pér.

Sjuklingar sem fa medferd med Kymriah geta fengid adra tegund af krabbameini. Tilkynnt hefur verid
um sjuklinga sem fengu krabbamein, sem byrjar i tegund hvitra blédkorna er kallast T-frumur, eftir
medferd med Kymriah og skyldum lyfjum. Taladu vid leekninn ef pt finnur fyrir stekkudum kirtlum
(eitlum) eda breytingar verda i hid svo sem ny ttbrot eda hnttar.

Oskad verdur eftir skraningu pinni i gagnagrunn i a.mk. 15 ar til ad auka skilning 4 langtimaghrifum
Kymriah.

Adur en pu faerd Kymriah skaltu segja lzekninum fra pvi ef:

o b1 hefur fengid stofnfrumuigradslu a sidustu 4 manudum. Laknirinn mun kanna hvort pi hefur
einkenni hysilsottar (graft-versus-host disease). bad gerist pegar igraeddar frumur radast 4
likama pinn og valda einkennum eins og utbrotum, 6gledi, uppkostum, nidurgangi og blodugum

hagdum.
o bu ert med lungna-, hjarta- eda blooprystingskvilla (lagur eda haekkadur).
o bu tekur eftir einkennum um ad krabbameinid sé ad versna. Ef pu ert med hvitbladi gaeti petta

verid hiti, slappleiki, blaedandi tannhold, marblettir. Ef bt ert med eitileexli geeti petta verid
outskyrour hiti, slappleiki, natursviti, skyndilegt pyngdartap.

o b1 ert med sykingu. Sykingin verdur medhdndlud fyrir innrennslid med Kymriah.

o bt hefur fengid lifrarbolgu B, lifrarbolgu C eda HIV sykingu.

o bu ert pungud, heldur ad pu getir verid pungud eda radgerir ad verda pungud (sja kaflana
»Meodganga og brjostagjof™ og ,,Getnadarvarnir fyrir konur og karla“ hér fyrir nedan).

o Pu hefur fengio bolusetningu a sidustu 6 vikum eda fyrirhugar ad fa bolusetningu a neaestu
nokkrum méanudum.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss), skaltu reeda vid leekninn adur en pér

verdur gefio Kymriah.

Prof og skodanir
Adur en pu faeré Kymriah mun laeknirinn:
o Skoda hja pér lungun, hjartad og bl6oprysting.

o Leita ad einkennum um sykingu; allar sykingar verda medhondladar adur en pér verdur gefio
Kymriah.

o Athuga hvort eitilaexlid eda hvitbladid sé¢ ad versna.

. Leita ad einkennum hysilsottar sem getur komid fram eftir igradslu.

o Skooa bl60id med tilliti til pvagsyru og hve margar krabbameinsfrumur eru i bl6dinu. bPad mun

syna hvort liklegt sé ad pu fair kvilla sem kallast &xlislysuheilkenni. bu geaetir fengid lyf sem
hjalpa vid ad koma i veg fyrir petta astand.
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o Skoda hvort lifrarbolgu B, lifrarbolgu C eda HIV syking sé til stadar.

begar pu hefur fengido Kymriah
bu skalt segja leekninum eda hjukrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef eitthvad af eftirfarandi
avio:

o Hiti, sem getur verid einkenni sykingar. Leeknirinn mun skoda blodfrumutalningu hja pér
reglubundid pvi ad feekkun getur ordid 4 blodfrumum og 6drum pattum i blodinu.
o Meldu likamshitann tvisvar & dag i 3-4 vikur eftir medferd med Kymriah. Ef hitinn er har skaltu

tafarlaust leita til leeknisins.

° Breytt eda minnkud medvitund, 6rad, kvidi, sundl, skjalfti, hofudverkur, ringlun, asingur, flog.
erfidleikar vid tal og ad skilja tal og/eda skert jafnvaegi. bPetta kemur yfirleitt fram & fyrstu
8 vikunum eftir innrennslid en getur komid fram sidar. Petta geta verid einkenni astands sem
kallast heilkenni eiturverkana 4 taugar sem tengist on@misverkfrumum (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome (ICANS)).

o Mikil preyta, slappleiki og ma0di, sem geta verid einkenni skorts 4 raudum blodfrumum.

o Bladingar eda mar sem kemur audveldlega fram, sem geta verid einkenni skorts & frumum i
bl6dinu sem kallast blodflogur.

Pad geetu komid fram ahrif & nidurstéour sumra tegunda HIV profa — pua skalt spyrja lekninn um petta.

Laeknirinn fylgist reglulega med blodfrumutalningu eftir gjof Kymriah par sem faekkun getur ordid a
blodfrumum og 6drum pattum i blédinu.

Ekki mé gefa blod, lifferi, vefi eda frumur.

Born og unglingar

o Takmorkud reynsla er af notkun Kymriah hja bérnum yngri en 3 ara.

o Kymriah er ekki radlagt til notkunar fyrir born og unglinga yngri en 18 éra til a0 medhondla
dreift B-storfrumueitileexli. Pad er vegna pess ad takmorkud reynsla er af meodferd vid eitilexli
sem ekki er Hodgkins hja pessum aldurshopi.

o Kymriah & ekki ad nota hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara til ad medhondla eitilbtiazexli.
bad er vegna pess ad Kymriah hefur ekki verio rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa Kymriah

Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud
p.m.t. lyf sem fengin eru an lyfsedils. betta er vegna pess a0 onnur lyf geta haft ahrif & hvernig
Kymriah verkar.

Sérstaklega mattu ekki fa akvedin boluefni sem kallast lifandi boluefni:

o i 6 vikur 40ur en pu feerd stuttu lotuna af krabbameinslyfjamedferd (kallast eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd) til ad undirbua likama pinn fyrir Kymriah frumurnar.

o medan 4 medferd med Kymriah stendur.

o eftir medferd 4 medan onemiskerfid er ad jafna sig.

Reeddu vid leekninn ef pt parft 4 bolusetningu ad halda.
Adur en pér verdur gefid Kymriah skaltu segja laekninum eda hjukrunarfradingnum fra pvi ef pu ert

a0 taka einhver lyf sem veikla onemiskerfio eins og barkstera, pvi pessi lyf geta truflad verkun
Kymriah.
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Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum

adur en lyfid er notad. bao er vegna pess ad ahrif Kymriah 4 pungadar konur eda konur med barn &

brjosti eru ekki pekkt og pad geeti skadad 6fedda barnid eda nyfeedda barnid/ungbarnid.

o Ef bt verdur pungud eda grunar ad pu sért pungud eftir medferd med Kymriah, skaltu pegar i
stad reeda vio lekninn.

o P munt fa pungunarprof 4dur en medferd hefst. Kymriah verdur adeins gefid ef nidurstadan
synir ad pu sért ekki pungud.

Getnadarvarnir fyrir konur og karla
bu skalt reeda um barneignir vid leekninn ef pt hefur fengid Kymriah.

Akstur og notkun véla

Sumir geta fundid fyrir ringlun og eiga i erfidleikum vegna t.d. breyttrar eda skertrar medvitundar,
ringlunar og floga eftir gj6f Kymriah. bess vegna skaltu ekki aka, stjorna vélum eda taka patt i
athofnum sem krefjast arvekni i 8 vikur eftir innrennsli.

Kymriah inniheldur natrium, dimetylsulfoxié (DMSQ), dextran 40 og kalium

Lyfid inniheldur 24,3 til 121,5 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) { hverjum skammti. Petta
jafngildir 1 til 6% af daglegri hamarksinntdku natriums Gr feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.
Lyfi0 inniheldur dextran 40 og DMSO (efni sem eru notud til ad vernda frosnar frumur) sem geta badi
valdid dndunarerfidleikum og/eda sundli (hugsanleg einkenni alvarlegra ofneemisviobragoda). Pad a ad
fylgjast naid med pér allan innrennslistimann.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
kaliumlaust.

3. Hvernig Kymriah er gefio
Kymriah verdur alltaf gefio af laeckni 4 fullgildri medferdarstod.

Bl60 gefio til ad framleida Kymriah

Kymriah er buid til Gr pinum eigin hvitu blodfrumum.

o Lacknirinn mun taka svolitid af blodi Gr pér med blazdalegg sem verdur settur i blaaed hja pér
(adferd sem kallast hvitfrumuskiljun). Sumar af hvitu blodfrumunum eru adskildar ur bl6dinu
og afganginum af blodinu er skilad aftur i blaedina. Petta getur tekio 3 til 6 klst. og getur purft
a0 endurtaka.

o Hvitu blodfrumurnar pinar eru frystar og sendar i burtu til ad framleida Kymriah. Venjulega
tekur um 3 til 4 vikur ad framleida Kymriah en timinn getur verid mismunandi.

o Kymriah er medferd sem er framleidd sérstaklega fyrir pig.

o Adur en pér verdur gefid Kymriah, getur verid ad leeknirinn gefi pér medferd sem kallast

eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd 1 nokkra daga til ad undirbta likamann.

Krabbameinsmedferd medan verio er ad framleioa Kymriah

Medan verid er ad framleida Kymriah getur verid ad eitileexli eda hvitbledi versni og leeknirinn dkvedi
a0 gefa vidbotarmeodferd (sem kallast millimedferd) til pess ad stéova framgang krabbameinsins med
pvi ad koma i veg fyrir ad nyjar krabbameinsfrumur myndist. Pessi medferd getur valdid
aukaverkunum sem geta verid verulegar eda lifshattulegar. Laeknirinn upplysir pig um hugsanlegar
aukaverkanir pessarar medferdar.

Onnur lyf sem eru gefin rétt fyrir medferd med Kymriah

A 30 til 60 mintitunum &dur en pér verdur gefid Kymriah gaetu pér verid gefin énnur lyf. bad hjalpar
vi0 a0 fyrirbyggja innrennslisvidbrogo og hita. Pessi dnnur lyf gaetu verid m.a.:

o Parasetamol

o Andhistamin eins og difenhydramin.
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Hvernig Kymriah er gefio

. Laeknirinn mun skoda hvort einstaklingsbundnu sjuklingaupplysingarnar 4 innrennslispokanum
med Kymriah eigi vid um pig.
o Laeknirinn mun gefa pér Kymriah med innrennsli sem pydir ad pad verdur gefid sem dreypi um

slongu i blaaed hja pér. bad tekur yfirleitt styttri tima en 1 klst. Medan a innrennslinu stendur
athugar laeeknirinn hvort pu eigir erfitt med 6ndun eda hvort pt finnir fyrir sundli (hugsanleg
einkenni ofn@misvidbragda).

o Kymriah er medferd i eitt skipti.

Eftir gjof Kymriah

o bu skalt axtla ad dvelja innan 2 klst. fjarleegoar fra sjukrahtsinu par sem put fékkst medferd 1 ad
minnsta kosti 4 vikur eftir ad pt hefur fengid Kymriah. Fyrstu vikuna eftir medferd geeti
leeknirinn radlagt pér ad fara tvisvar til prisvar, eda oftar, aftur a sjukrahusid. Pbetta er til ad
leeknirinn geti kannad hvort medferdin verki og hjalpad pér ef pu fzerd einhverjar aukaverkanir.

Ef bt missir af azetludum tima
Ef pti missir af aaetludum tima skaltu hringja i leekninn eda sjukrahtsid um leid og haegt er til ad fa
annan tima.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Segou lzekninum pegar i stad fra pvi ef pu fard einhverja af eftirfarandi aukaverkunum eftir
innrennsli med Kymriah. beer koma yfirleitt fram fyrstu 8 vikurnar eftir innrennsli en geta einnig
komid fram sidar:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

o har hiti og kuldahrollur. betta geta verid einkenni alvarlegs astands sem kallast
frumubodalosunarheilkenni (cytokine release syndrome) sem getur verid lifshaettulegt eda
banvant. Onnur einkenni frumubodalosunarheilkennis eru éndunarerfidleikar, 6gledi, uppkdost,
nidurgangur, lystarleysi, preyta, vodvaverkir, lioverkir, bolga, lagur blodprystingur, hradur
hjartslattur, hofudverkur, hjarta-, lungna- og nyrnabilun og lifrarskadi. Pessi einkenni koma
yfirleitt alltaf fram innan fyrstu 14 daganna eftir medferd med Kymriah en sumir sjuklingar geta
einnig fengid pau sidar.

o kvillar eins og breytt hugsun eda minnkud medvitund, skert raunveruleikaskyn, ringlun,
@singur, flog, erfidleikar vid tal og ad skilja tal, erfidleikar med gang. Petta geta verid einkenni
astands sem kallast heilkenni eiturverkana a taugar sem tengist Oneemisverkfrumum (ICANS).
bessi einkenni koma yfirleitt fram innan fyrstu 8 viknanna eftir medferd med Kymriah en sumir
sjuklingar geta einnig fengid pau sidar.

o hitatilfinning, hiti, kuldahrollur eda skjalfti, seerindi i halsi eda sar i munni geta verid einkenni
sykingar. Sumar sykingar geta verid lifshattulegar eda banvenar.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o Hratt nidurbrot 4 exlisfrumum sem leidir til pess ad innihald peirra berst i blodrasina. betta
getur truflad starfsemi mismunandi liffeera, sérstaklega nyrnanna, hjartans og taugakerfisins
(eexlislysuheilkenni).
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Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru taldar upp hér a eftir. Ef pessar aukaverkanir verda verulegar eda alvarlegar
skaltu segja leekninum tafarlaust fra pvi.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Folvi, slappleiki, medi vegna faekkunar raudra blodfrumna eda minnkads hemoglobins
Mikil eda langvarandi blaeding eda mar vegna feekkunar blodflagna

Hiti asamt heettulega faum hvitum blédfrumum

Aukin heetta & sykingu vegna 6edlilega farra hvitra blodfrumna

Tidar og vidvarandi sykingar vegna minnkunar métefna i bl6oi

Slappleiki, 6edlilegur hjartslattur vegna 6edlilega lagra gilda blodsalta m.a. fosfors, kaliums
Ha gildi lifrarensima eda kreatinins i blodi sem syna ad lifur og nyru starfa ekki edlilega
Heekkadur blodprystingur

Medi, andpyngsli, hr60 6ndun

Hosti

Kvidverkur, heegdatregda

Bein- og bakverkur

Hudutbrot

broti 4 6kklum, utlimum og andliti.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Hiti, lasleiki, lifrarsteekkun, gul htd og augnhvita, feekkun blodfrumna vegna verulegrar
onzmisdrvunar

o Sundl eda yfirlid, hudrodi, utbrot, klaoi, hiti, maedi eda uppkdst, kvidverkur, nidurgangur vegna
innrennslistengdra vidbragda

o Utbrot, 6gledi, uppkost, nidurgangur m.a. blédugar haegdir (hugsanleg einkenni hysilsottar, pad
er pegar igreeddar frumur radast a frumur likamans)

o Verkir 1 lidum vegna mikillar pvagsyru

Oedlilegar nidurstodur ur blédrannsokn (ha gildi: fosfors, kaliums, kalsiums og natriums, fibrin

d-tvilidu, ferritins i sermi; lag gildi: préteins 1 blodi sem kallast albtimin, natriums, magnesiums)

Krampar, krampakdst (flog)

Sinadrattur/krampi vegna 6edlilega lagra gilda bl6dsalta m.a. kalsiums

Osjalfradar eda stjornlausar hreyfingar

Osjalfradur skjalfti i likamanum, erfidleikar med ad skrifa, erfidleikar med ad tja hugsanir med

ordum, athyglisbrestur, syfja

Naladofi eda dofi, erfidleikar med hreyfingar vegna taugaskemmda

o Skert sjon

borsti, 1itid pvagmagn, dokkt pvag, purr raud had, pirringur (hugsanlega einkenni

blodsykurshaekkunar)

byngdartap

Taugaverkir

Kwvidi, pirringur

Verulegt ruglastand

Svefnerfioleikar

Andnaud, 6ndunarerfidleikar i liggjandi stodu, bolga & fotum og fotleggjum (hugsanlega

einkenni hjartabilunar), hradur eda oreglulegur hjartslattur, hjartslattur stoovast

Bolga og verkur vegna blodtappa

Bolga vegna vokva sem lekur ur blodedum i nerliggjandi vef

Upppemba og 6peagindi (paninn kvidur), vegna uppsdfnunar vokva i kvid

Munnpurrkur, serindi i munni, bleding 1 munni

Gul htd og augnhvita vegna 6edlilega has gildis bilirubins i bl6oi

Klaadi

Mikil svitnun, netursviti

Flensulik veikindi

Fjolliffaerabilun
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o Vokvi 1 lungum
o Nefstifla

. Skert blodstorknun (storkukvilli, aukid INR (international normalised ratio), lengdur proétrombin
timi, minnkad fibrindgen 1 blodi, lengdur virkjadur tromboplastin timi)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Oedlilegar nidurstodur ur blédrannsokn (hatt gildi magnesiums)

o Mattleysi eda 16mun 1 utlimum eda andliti, erfidleikar med tal (hugsanlega einkenni
heilabloofalls sem afleiding minnkads blooflaedis)

o Hiti eda skyndilegur rodi i hud

o Hosti med slimugum eda stundum blédugum uppgangi, hiti, madi eda 6ndunarerfioleikar

o Erfioleikar med stjorn 4 hreyfingum

Mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o Tilkynnt hefur verid um adra tegund af krabbameini sem byrjar i tegund hvitra blodkorna er
kallast T-frumur (medferdartengt krabbamein med uppruna i T-frumum)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad daetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

o Ondunarerfidleikar eda sundl (hugsanleg einkenni ofnzmisvidbragda)

o Mattleysi eda dofi i hand- eda fotleggjum, versnandi sjon eda sjonleysi, prahyggju- og orokrétt
hugsun sem ekki er deilt med 66rum, hofudverkur, skert minni og hugsun, 6venjulegt atferli

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 {
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Kymriah
Eftirfarandi upplysingar eru eingdngu atladar leknum.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum a innrennslispokanum
a eftir EXP.

Geymid og flytjid vid < -120°C. Ekki pida lyfio fyrr en pad er tilbuid til notkunar.

Ekki skal nota lyfid ef innrennslispokinn er skemmdur eda hann lekur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kymriah inniheldur

o Virka innihaldsefnid er tisagenlecleucel. Hver innrennslispoki med Kymriah inniheldur
tisagenlecleucel frumudrdreifu med lotuhadri péttni af samgena T-frumum sem eru erfoabreyttar
til ad tja blendingsvidtaka gegn CD19 motefnavaka (CAR-jdkveedar lifvaenlegar T-frumur).
Einn eda fleiri pokar innihalda samtals 1,2 x 10° - 6 x 10® CAR+ lifvanlegar T-frumur.

. Onnur innihaldsefni eru glikési, natriumklorid, mannaalbiminlausn, dextran 40 til inndzlingar,
dimetylsulfoxid, natriumglikonat, natriumacetat, kaliumkloérid, magnesiumklorid, natrium-N-
acetyltryptophanat, natriumcaprylat, al og vatn fyrir stungulyf. Sja kafla 2 ,,Kymriah inniheldur
natrium, dimetylstlfoxid (DMSO), dextran 40 og kalium*.

Lyfid inniheldur frumur ur ménnum.
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Lysing 4 utliti Kymriah og pakkningastzeroir
Kymriah er innrennslislyf, frumudrdreifa. Pad er faanlegt 1 innrennslispoka sem inniheldur skyjada til
teera, litlausa til folgula frumudrdreifu. Hver poki inniheldur 10 ml til 50 ml af 6rdreifu.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 9112730 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

STA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EApGoa Osterreich

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

TnA: 430210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafa Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu

51



Eftirfarandi upplysingar eru einungis setladar heilbrigdisstarfsménnum:

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid

Kymriah 4 a0 flytja innan adstodunnar i lokudu, dbrjotandi, lekapéttu ilati.
Lyfid inniheldur blodfrumur ar monnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhondla Kymriah verda ad
gripa til videigandi varadarradstafana (nota hanska og gleraugu) til ad fordast ad smitsjukddémar geti

hugsanlega borist 4 milli.

Undirbaningur fyrir lyfijagjof

Adur en lyfjagjof hefst verdur ad stadfesta ad audkenni sjiiklingsins samsvari upplysingum um
viokomandi sjukling sem fram koma & Kymriah innrennslispokunum og medfylgjandi gognum.
Heildarfj6lda innrennslispoka sem & ad nota 4 einnig ad stadfesta med upplysingum um vidkomandi
sjukling 1 gdgnum fyrir tiltekna lotu sem fylgja lyfinu.

Samreema parf timasetningu pidingar Kymriah og innrennslis. Stadfesta skal upphafstima innrennslis
fyrirfram og adlaga ad pidingu pannig ad Kymriah sé tilbuid til innrennslis pegar vidtakandinn er
reidubtiinn. Um leid og Kymriah hefur pidnad og nad herbergishita (20°C-25°C) skal gefa innrennslid
4 innan vid 30 minitum til ad vidhalda hamarks lifveenleika, p.m.t. 611 hlé medan & innrennslinu
stendur.

Skodun og piding innrennslispoka

Ekki pida lyfid fyrr en 4 ad nota pad.

Setja & innrennslispokann ofan i annan, sefdan poka medan 4 pidingu stendur til ad vernda tengi gegn
smiti og fordast ad hellist nidur ef svo oliklega vill til ad pokinn leki. Kymriah 4 ad pidna vio 37°C
med pvi ad nota annadhvort vatnsbad eda purra pidingaradferd par til enginn is er sjaanlegur i
innrennslispokanum. Fjarlagja skal pokann tafarlaust ur pidingarteekinu og geyma hann vid
herbergishita (20°C-25°C) fram a0 innrennsli. Ef tekid hefur verid vid fleiri en einum innrennslispoka
fyrir medferdarskammtinn (fj6ldi poka sem einn skammtur samanstendur af kemur fram 4 vottordinu
fyrir lotuna) 4 adeins ad pida neaesta poka pegar buid er ad gefa innihald pokans 4 undan med
innrennsli.

Ekki ma med neinum haetti eiga vid Kymriah. Til deemis ma ekki skola Kymriah (vinda og endurdreifa
i nytt burdarefni) fyrir innrennsli.

Skooa 4 innrennslispokann (pokana) med tilliti til skemmda eda sprungna adur en hann er latinn pidna.
Ef innrennslispokinn virdist hafa skemmst eda virdist leka, a ekki a0 gefa innrennslio og skal farga i
samraemi vid gildandi reglur um medhdndlun & lifreenum Grgangi.

Lyfjagjof

Kymriah innrennsli 1 blaeed skal gefio af heilbrigdisstarfsmanni med reynslu af onemisbaeldum
sjuklingum og pjalfudum i medhondlun bradaofnamis. Ef frumubodalosunarheilkenni kemur fram &
a0 tryggja ad minnst einn skammtur af tocilizumabi fyrir hvern sjukling og neydarbtiinadur sé til stadar
fyrir innrennsli. Sjukrahts verda ad hafa adgang ad viobotarskdmmtum af tocilizumabi innan

8 klukkustunda. f peim undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem
tilgreindur er a lista Lyfjastofnunar Evropu yfir lyf sem skortur er 4 (European Medicines Agency
shortage catalogue) skal tryggja ad a stadbnum s¢ adgangur ad 60rum videigandi urreedum til ad
meodhondla frumubodalosunarheilkenni.

Bera parf saman audkenni sjuklingsins vid sjuklingaupplysingar 4 innrennslispokanum. Kymriah er
eingongu @tlad til samgena notkunar og ekki mé undir neinum kringumstedum gefa pad 60rum

sjuklingum.
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Gefa skal Kymriah med innrennsli i blded i gegnum latexfrian blaedalegg an hvitfrumu-eydandi siu,
u.p.b. 10 til 20 ml & minutu med pyngdarfledi (gravity flow). Gefa skal allt innihald innrennslispokans
(pokanna) med innrennsli. Nota skal seft natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn til ad
undirbia @dalegginn fyrir innrennsli og skola hann eftir innrennsli. Pegar allt magn af Kymriah hefur
verid gefid med innrennsli 4 ad skola innrennslispokann med 10 til 30 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn og gefa til ad tryggja ad eins margar frumur og mogulegt er séu gefnar
sjuklingnum.

Ef magn Kymriah sem gefa 4 er <20 ml ma gefa hledsluskammt 1 bldaed (intravenous push) sem annan
valkost vid lyfjagjof.

Raostafanir sem 4 ad gera vid utsetningu fyrir slysni

Vid utsetningu fyrir slysni a ad fylgja gildandi leidbeiningum um medhondlun 4 efni sem kemur fra
moénnum. Vinnufleti og efni sem hugsanlega hefur komist i snertingu vid Kymriah verdur ad hreinsa
med videigandi sotthreinsunarefni.

Varudarraostafanir sem parf ad gera vegna forgunar lyfsins

Allar lyfjaleifar og allt efni sem hefur komist i snertingu vid Kymriah (irgangur 4 fostu og fljotandi
formi) skal medhondla og farga sem mogulega syktum Grgangi, i samreemi vid gildandi leidbeiningar
um medhdndlun a efni sem kemur fra& monnum.
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