I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kymriah 1,2 x 10°— 6 x 108 Igsteliy infuziné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras apraSymas

Kymriah (tisagenlekleucelas) yra genetiskai modifikuoty autologiniy Igsteliy vaistinis preparatas,
kurio sudétyje yra T lgsteliy, ex vivo transdukuoty lentiviruso vektoriumi, koduojan¢iu anti-CD19
chimerinj antigeno receptoriy (CAR), kurj sudaro peliy anti-CD19 vienos grandinés kintamas
fragmentas (angl. single chain variable fragment, scFv), per zmogaus CD8 ir transmembraning sritj
susijunges su zmogaus 4-1BB (CD137) vidulastelinés signaly perdavimo grandinés kostimuliuojanciu
domenu ir CD3-zeta signaliniu domenu.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename konkreciam pacientui skirtame Kymriah infuziniame maiselyje yra tisagenlekleucelo,
kuriame yra nuo serijos priklausanti autologiniy T lgsteliy, genetiSkai modifikuoty ekspresuoti anti-
CD19 chimerinio antigeno receptorius (CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy), koncentracija. Vaistinis
preparatas yra supakuotas j vieng arba kelis infuzinius maiselius, lasteliy dispersijos pavidalu, kuriuose
i§ viso yra 1,2 x 10° iki 6 x 108 CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy, suspenduoty kriogeninio
konservavimo tirpale.

Lasteliy sudétis ir galutinis lasteliy kiekis skiriasi atskirose pacientui skirtose vaistinio preparato
serijose. Be T lasteliy, vaistinio preparato sudétyje gali buti ir 1gsteliy zudikiy (NK).

Kiekviename infuziniame maiselyje yra 10-30 ml arba 30-50 ml turio Iasteliy dispersija.
Kiekybiné informacija apie vaistinj preparatg, jskaitant infuzinius maiselius (Zr. 6 skyriy), kuriy turinj
reikia suleisti, skai¢iy, pateikiama serijai specifiniuose dokumentuose, pateikiamuose su gydymui

skirtu vaistiniu preparatu.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato mililitre yra 2,43 mg natrio, o vaistinio preparato dozéje yra 24,3-121,5 mg
natrio. Kiekviename vaistinio preparato maiselio mililitre taip pat yra 11 mg dekstrano 40 ir 82,5 mg
dimetilsulfoksido (DMSO).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuziné dispersija

Bespalvé ar Siek tiek gelsva dispersija



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Kymriah yra skirtas gydyti:

o vaikus ir jaunus suaugusiuosius iki 25 mety (jskaitytinai) amziaus, kurie serga B lasteliy timine
limfoblastine leukemija (ULL), kai ji yra atspari arba pasireiské recidyvas po transplantacijos ar
antrasis ir vélesnis recidyvas;

o suaugusius pacientus, kurie serga recidyvavusia ar atsparia difuzine dideliy B lgsteliy limfoma
(DDBLL), po dviejy ar daugiau sisteminio gydymo eiliy;
o suaugusius pacientus, kurie serga recidyvuojancia arba atsparia folikuline limfoma (FL), po

dviejy ar daugiau sisteminio gydymo eiliy.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Kymriah biitina vartoti specializuotame gydymo centre. Sprendimas pradéti gydyti turi buiti priimamas

oy —

ligomis serganciy pacienty gydymo patirties ir mokancio suleisti vaistinio preparato pacientams,
gydomiems $iuo vaistiniu preparatu, ir kontroliuoti jy bukle.

Pries infuzija reikia paruosti bent vieng vaistinio preparato tocilizumabo dozg ir skubiosios pagalbos
jrangg tam atvejui, jei pasireiksty citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS). Gydymo centre turi biti
galimybé papildomas tocilizumabo dozes gauti per 8 valandas. [Simtiniu atveju, kai tocilizumabas
nebus prieinamas dél jo trukumo ir tai bus nurodyta Europos vaisty agentiiros trukstamy vaistiniy
preparaty sarase, prie$ infuzijos pradzig vietoje tocilizumabo privalo biiti prieinamos tinkamos
alternatyvios priemonés CIS gydymui.

Kymriah gamyba ir tiekimas paprastai trunka apie 3-4 savaites.
Dozavimas
Kymriah skirtas tik autologiniam vartojimui (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas susideda i$ vienos infuzijai skirtos infuzinés dispersijos dozés, kurios sudétyje yra CAR
teigiamy gyvybingy T lasteliy, esanCiy viename ar keliuose infuziniuose maiseliuose.

Dozé vaikams ir jauniems suaugusiesiems, sergantiems B lgsteliy ULL
CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy koncentracija priklauso nuo indikacijos ir paciento kiino svorio.

- 50 kg ir maziau sveriantiems pacientams: dozé yra 0,2-5 x 10° CAR teigiamy gyvybingy
T lasteliy kilogramui kiino svorio.

- Daugiau kaip 50 kg sveriantiems pacientams: dozé yra 0,1-2,5 x 108 CAR teigiamy gyvybingy
T Iasteliy (nepriklausomai nuo kiino svorio).

Dozé DDBLL arba FL sergantiems suaugusiems pacientams
- Dozé yra 0,6-6 x 108 CAR teigiamy gyvybingy T Igsteliy (nepriklausomai nuo kiino svorio).

Papildomos informacijos, susijusios su vaistinio preparato dozavimu, zr. kartu pateiktuose serijai
specifiniuose dokumentuose.

ParuoSiamasis gydymas (limfocity skai¢iy mazinanti chemoterapija)

Prie$ pradedant skirti limfocity skai¢iy mazinancig chemoterapija butina jsitikinti, jog bus gautas
Kymriah. B lgsteliy ULL ir DDBLL indikacijoms Kymriah rekomenduojama infuzuoti po 2-14 dieny
nuo limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos pabaigos. FL indikacijai Kymriah rekomenduojama
infuzuoti po 2-6 dieny nuo limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos pabaigos.



Limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos galima neskirti, jeigu pacientui nustatoma reikSminga
citopenija, pvz., kai baltyjy kraujo lasteliy kiekis vienos savaités laikotarpiu iki infuzijos yra
<1 000 lasteliy/pl.

Jeigu tarp limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos pabaigos ir infuzijos susidaro ilgesnis kaip
4 savaiCiy tarpas, o baltyjy kraujo lasteliy kiekis yra > 1 000 Iasteliy/pl, tuomet pries skiriant Kymriah
pacientui rekomenduojama pakartotinai paskirti limfocity skai¢iy mazinanc¢ig chemoterapija.

B lgsteliy ULL

Rekomenduojama limfocity skai¢iy mazinanc¢ios chemoterapijos schema yra:

- Fludarabinas (30 mg/m? j veng kasdien 4 dienas) ir ciklofosfamidas (500 mg/m? j veng kasdien
2 dienas pradedant kartu su pirmaja fludarabino doze).

Jeigu pacientui anksciau vartojant ciklofosfamido pasireiské 4-ojo laipsnio hemoraginis cistitas arba
buvo nustatyta chemoterapijai, kurios sudétyje buvo ciklofosfamido ir kuri buvo skirta likus nedaug
laiko iki limfocity skai¢iy mazinan¢ios chemoterapijos vartojimo, atspari biiklé, tuomet reikia skirti
toliau nurodyta schema:
- Citarabinas (500 mg/m? j veng kasdien 2 dienas) ir etopozidas (150 mg/m? j veng kasdien

3 dienas pradedant kartu su pirmaja citarabino doze).

DDBLL arba FL

Rekomenduojama limfocity skai¢iy mazinanc¢ios chemoterapijos schema yra:

- Fludarabinas (25 mg/m? j veng kasdien 3 dienas) ir ciklofosfamidas (250 mg/m? j veng kasdien
3 dienas pradedant kartu su pirmaja fludarabino doze).

Jeigu pacientui anksciau vartojant ciklofosfamido pasireiSke 4-ojo laipsnio hemoraginis cistitas arba
buvo nustatyta chemoterapijai, kurios sudétyje buvo ciklofosfamido ir kuri buvo skirta likus nedaug
laiko iki limfocity skai¢iy mazinan¢ios chemoterapijos vartojimo, atspari buiklé, tuomet reikia skirti

toliau nurodyta schema:

- Bendamustinas (90 mg/m? j veng kasdien 2 dienas).

Premedikacija

Kad sumazéty galimy iminiy su infuzija susijusiy reakcijy pasireiskimo tikimybé, pacientams
rekomenduojama skirti premedikacija paracetamoliu ir difenhidraminu ar kitu H1 antihistamininiu
vaistiniu preparatu likus mazdaug 30-60 minuciy iki Kymriah infuzijos. Jokiu metu negalima vartoti
kortikosteroidy, i$skyrus skubius pavojy gyvybei lemiancius atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Klinikinés biuiklés jvertinimas pries infuzija

Gydyma Kymriah reikia atidéti kai kuriems rizikos grupiy pacientams (Zr. 4.4 skyriy).

Stebéjimas po infuzijos

- Pirmajg infuzijos savait¢ pacienty biikle reikia stebéti 2-3 kartus ar dazniau, kaip nuspres
gydytojas, dél galimo citokiny iSsiskyrimo sindromo (CIS), nervy sistemos sutrikimy bei kitokiy
toksinio poveikio pozZymiy ir simptomy pasireiskimo.

- Praéjus pirmajai savaitei po infuzijos, paciento biiklés steb&jimo pobiid] turi nuspresti gydytojas.

- Gydytojai turéty apsvarstyti hospitalizavimo poreikj pasireiSkus pirmiesiems citokiny
i8siskyrimo sindromo ir (arba) nervy sistemos sutrikimy pozymiams ar simptomams.

- Pacientams reikia nurodyti, kad bent 4 savaites po infuzijos biity netoli nuo specializuotos
gydymo jstaigos (kad j ja galéty atvykti ne véliau kaip per 2 valandas).



Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys
B lgsteliy ULL
Kymriah saugumas ir veiksmingumas Sios populiacijos pacientams neistirti.

DDBLL arba FL
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriems nustatomi teigiami serologiniai hepatito B viruso (HBV), hepatito C viruso (HCV)
ar Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) rodmenys

Neturima Kymriah gamybos patirties pacientams, kuriems tyrimy rodmenys rodo ZIV, aktyvia HBV
ar aktyvig HCV infekcija. IS tokiy pacienty surinkta leukaferezés medziaga nebus priimama Kymriah
gamybai. Prie$ pradedant rinkti lasteles vaistinio preparato gamybai biitina atlikti atrankinius HBV,
HCYV ir ZIV tyrimus, vadovaujantis klinikinémis rekomendacijomis.

Vaiky populiacija

B lgsteliy ULL

Kymriah skyrimo jaunesniems nei 3 mety vaikams patirties yra nedaug. Turimi $ios grupés duomenys
pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose.

DDBLL
Kymriah saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 5.1 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

FL
Kymriah saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Kymriah skirtas leisti tik j vena.

Infuzijos paruoSimas

Kymriah skirtas tik autologiniam vartojimui. Prie§ suleidziant biitina patvirtinti, kad paciento tapatybé
atitinka konkrecig paciento informacijg ant Kymriah infuziniy maiseliy ir lydimuosius dokumentus.
Taip pat reikia patvirtinti bendrg infuziniy maiseliy, kuriy turinj numatoma suleisti, skaiciy
atsizvelgiant j specifing paciento informacija serijai specifiniuose dokumentuose (zr. 4.4 skyriy).

Reikia suderinti Kymriah at§ildymo ir infuzijos laikus (nurodymai pateikti 6.6 skyriuje).
Suleidimas
Kymriah reikia suleisti kaip intravening infuzijg naudojant intravening sistema be latekso ir be

leukocitus sulaikancio filtro, mazdaug 10-20 ml per minutg greiciu lasinés infuzijos budu.

Jei vartojamo Kymriah tiiris yra < 20 ml, kaip alternatyvy vartojimo metoda galima naudoti injekcija j
vena.

ISsamios Kymriah ruoSimo, vartojimo instrukcijos bei priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio sgly¢io
atveju ir atlieky tvarkymo metu, pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai (Zr.
4.4 skyriy).

Biitina atsizvelgti | limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos skyrimo kontraindikacijas.



4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Turi biiti taikomi pazangiosios terapijos lasteliy pagrindu pagaminty vaistiniy preparaty atsekamumo
reikalavimai. Siekiant uztikrinti atsekamuma vaistinio preparato pavadinima, serijos numerj ir gydyto

paciento varda bei pavarde reikia saugoti 30 mety nuo vaistinio preparato tinkamumo pabaigos datos.

Autologinis vartojimas

Kymriah skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo jokiomis aplinkybémis negalima skirti kitiems
pacientams. Kymriah negalima suleisti, jeigu vaistinio preparato etiketése ir serijai specifiniuose
dokumentuose esantys duomenys neatitinka paciento tapatybés.

Priezastys, dél kuriy gydyma reikia atidéti

Dél galimos su gydymu tisagenlekleucelu susijusios rizikos, infuzija reikia atidéti tais atvejais, jeigu

pacientui yra kuri nors i§ toliau nurodyty bikliy:

- tebesitgsianti sunki nepageidaujama reakcija (ypatingai plauciy reakcijos, Sirdies reakcijos ar
hipotenzija) po anksciau skirtos chemoterapijos;

- aktyvi nekontroliuojama infekcija;

- aktyvi transplantato prie§ $eimininka liga (TPSL);

- kliniskai reikSmingas leukemijos lasteliy kiekio padidéjimas ar greitas limfomos progresavimas
po limfocity skaiciy mazinancios chemoterapijos skyrimo.

Infekcijos sukéléjo perdavimas (uzkrétimas)

Nors Kymriah tiriamas dél sterilumo ir mikoplazmy, infekcijos sukéléjy perdavimo rizika islieka.
Todél Kymriah suleidziantys sveikatos prieziiiros specialistai turi stebéti, ar po gydymo pacientams
nepasireiskia infekcijy pozymiy ir simptomy, ir prireikus tinkamai juos gydyti.

Kraujo, organu, audiniy ir lasteliy donorysté

Kymriah gydyti pacientai negali biti kraujo, organy, audiniy ar lasteliy transplantacijos donorais. Si
informacija nurodoma paciento jspéjamojoje korteléje, kuri turi biiti iSduodama pacientui po gydymo.

Aktyvi centrinés nervy sistemos (CNS) leukemija ar limfoma

Patirties apie Kymriah vartojima pacientams, kuriems yra aktyvi CNS leukemija ar aktyvi CNS
limfoma, yra nedaug. Todél Kymriah naudos ir rizikos santykis $iy populiacijy pacientams
nenustatytas.

Citokinuy i8siskyrimo sindromas

Po Kymriah infuzijos buvo daznai pastebétas citokiny issiskyrimo sindromo (CIS) pasireiSkimas,
iskaitant mirtj ar pavojy gyvybei lémusius atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Beveik visais atvejais CIS
pasirei$keé praéjus 1-10 dieny (pradzios mediana 3 dienos) nuo Kymriah infuzijos B lgsteliy ULL
sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems, praéjus 1-9 dienoms (pradzios mediana 3 dienos)
nuo Kymriah infuzijos DDBLL sergantiems suaugusiesiems bei praéjus 1-14 dieny (pradZzios mediana
4 dienos) nuo Kymriah infuzijos FL sergantiems suaugusiems pacientams. Kai kuriais atvejais CIS
pasireiské pragjus Siam laikotarpiui. Laikotarpio iki citokiny i$siskyrimo sindromo iSnykimo mediana
buvo 8 dienos B lgsteliy ULL sergantiems pacientams, 7 dienos DDBLL sergantiems pacientams bei
4 dienos FL sergantiems pacientams.

Pacienty biikle reikia atidziai stebéti dél galimo CIS pozymiy ar simptomy pasireiskimo, o pacientai ir
ju globéjai turi biiti supazindinti dél galimo vélyvo pozymiy ar simptomy pasireiSkimo ir atitinkamai



apie tai informuoti. CIS simptomais gali biiti auksta kiino temperatiira, kiino sustingimas, mialgija,
artralgija, pykinimas, vémimas, viduriavimas, prakaitavimas, iSbérimas, anoreksija, nuovargis, galvos
skausmas, hipotenzija, dusulys, tachipnéja, hipoksija ir tachikardija. Be to, gali biiti stebima kity
organy disfunkcijos simptomy, jskaitant Sirdies nepakankamumg, inksty nepakankamuma bei kepeny
pazaida su padidéjusiu aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumu, padidéjusiu alanino
aminotransferazés (ALT) aktyvumu ar padidéjusia bendrojo bilirubino koncentracija. Kai kuriais
atvejais pasireiskus CIS gali iSsivystyti ir diseminuotos intravaskulinés koaguliacijos (DIK) su
sumazgjusiu fibrinogeno kiekiu, kapiliary pralaidumo sindromo (KPS), makrofagy aktyvavimo
sindromo (MAS) bei hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) atvejy.

Sunkaus CIS pasireiskimo B Igsteliy ULL sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiems pacientams
rizikos veiksniai yra tokie: didelis navikiniy lasteliy kiekis organizme (naviko sukeliama nasta) prie$
infuzijg, nekontroliuojama ar didéjanti naviko sukeliama nasta po limfocity skai¢iy mazinancios
chemoterapijos skyrimo, aktyvi infekcija ir ankstyva kars¢iavimo ar CIS pasireiskimo pradzia po
Kymriah infuzijos. Buvo nustatyta, kad didelis navikiniy lasteliy kiekis organizme prie§ Kymriah
infuzija yra sunkaus citokiny iSsiskyrimo sindromo pasireiskimo DDBLL sergantiems suaugusiesiems
rizikos veiksnys.

Prie$ pradedant skirti Kymriah B lgsteliy ULL sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiems
pacientams, reikia pabandyti sumazinti ir kontroliuoti per didelj navikiniy Iasteliy kiekj organizme.

Vaistinio preparato skiriant visoms indikacijoms, reikia paskirti tinkamas infekcijy profilaktikos ir
medikamentinio gydymo priemones, taip pat reikia uztikrinti, kad prie§ vaistinio preparato skyrima
bty iSgydytos visos esamos infekcijos. Infekcijy taip pat gali atsirasti citokiny i$siskyrimo sindromo
pasireiSkimo metu ir jos gali didinti mirtiny iSeiiy rizika.

Su Kymriah vartojimu susijusio citokiny issiskyrimo sindromo valdymas

Siekiant sumazinti arba valdyti CIS komplikacijy rizikg (zr. auksciau), Kymriah gydomiems
pacientams gali biiti skiriama anti-IL-6 vaistiniy preparaty (pavyzdziui, tocilizumabo) intervencija
kartu su kortikosteroidais arba be jy. Gali buti taikomos CIS valdymo strategijos, atsizvelgiant |
naujausias atitinkamas gydymo rekomendacijas, jskaitant vietines gydymo jstaigos ar akademines
rekomendacijas.

Pries§ pradedant Kymriah infuzijg gydymo jstaigoje privalo biiti po vieng tocilizumabo dozg
kiekvienam pacientui. Gydymo jstaiga privalo turéti galimybe gauti papildomy tocilizumabo doziy per
8 valandas. ISimtiniu atveju, kai tocilizumabas nebus prieinamas d¢l jo trilkumo ir tai bus nurodyta
Europos vaisty agentiiros trilkstamy vaistiniy preparaty sarase, gydymo jstaigoje vietoje tocilizumabo
privalo biiti prieinamos tinkamos alternatyvios priemonés CIS gydymui.

Paskyrus tocilizumabo ir kortikosteroidy, tisagenlekleucelas toliau plinta ir iSlieka organizme.
Pacientai, kuriems pasireiskia kliniskai reikSmingy Sirdies veiklos sutrikimy, turi biiti gydomi laikantis
kritiniy bukliy gydymo standarty, taip pat reikia apsvarstyti tokiy tyrimo metody kaip
echokardiografija atlikima. Naviko nekrozes faktoriaus (NNF) antagonisty su Kymriah vartojimu
susijusio CIS gydymui skirti nerekomenduojama.

Nervy sistemos nepageidaujamos reakcijos

Kymriah skyrimo metu daznai pasireiskia nervy sistemos sutrikimy (taip pat Zinomas, kaip su
imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes neurologinio toksiSkumo sindromas [ICANS]), ypatingai
encefalopatijos, sumiSimo buklés arba delyro atvejy; $is poveikis gali biiti sunkus ar lemti pavojy
gyvybei (zr. 4.8 skyriy). Taip pat pastebéta sutrikusios sagmonés, traukuliy, afazijos ir kalbos sutrikimo
atvejy. Daugelis nervy sistemos sutrikimy atvejy pasireiské per 8 savaites po Kymriah infuzijos ir
buvo laikini. Kai kuriais atvejais neurologiniai reiskiniai pasireiské pra¢jus Siam laikotarpiui. Laiko iki
pirmyjy nervy sistemos sutrikimy pasireiSkimo (bet kuriuo metu po Kymriah infuzijos) pradzios
mediana sergantiesiems B Igsteliy ULL buvo 9 dienos, sergantiesiems DDBLL — 6 dienos, o
sergantiesiems FL — 9 dienos. Laiko iki simptomy i$nykimo mediana sergantiesiems B Igsteliy ULL
buvo 7 dienos, sergantiesiems DDBLL — 13 dieny, o sergantiesiems FL — 2 dienos. Nervy sistemos



sutrikimy gali pasireiksti kartu su citokiny iSsiskyrimo sindromu, po citokiny i$siskyrimo sindromo
i8nykimo arba nesant citokiny i$siskyrimo sindromo.

Pacienty biikle reikia stebéti del galimo nervy sistemos sutrikimo reiskiniy atsiradimo, o pacientai ir jy
globéjai turi biti supazindinti dél galimo vélyvo poZymiy ar simptomy pasireiSkimo ir atitinkamai apie
tai informuoti. Siekiant sumazinti arba valdyti neurologinio toksiskumo (jskaitant CIS) rizika (zr.
auksciau), Kymriah gydomiems pacientams gali biiti taikomas palaikomasis gydymas, atsizvelgiant |
naujausias atitinkamas rekomendacijas, jskaitant vietines gydymo jstaigos ar akademines
rekomendacijas.

Infekcijos ir febriliné neutropenija

Gydymo Kymriah negalima pradéti skirti pacientams, kuriems yra aktyvi nekontroliuojama infekcija,
kol si infekcija nebus iSgydyta. Prie§ pradedant Kymriah infuzija, reikia laikytis infekcijy profilaktikos
priemoniy pagal jprastines rekomendacijas, atsizvelgiant | ankstesnés imunosupresijos laipsnj.

Po Kymriah infuzijos pacientams buvo daznai nustatyta sunkiy infekcijy atvejy, jskaitant pavojy
gyvybei ar mirtj lémusias infekcijas, kartais vélyvos pradzios atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Pacienty bikle
reikia stebéti dél galimo infekcijy poZymiy ir simptomy pasireiSkimo bei pacientus atitinkamai gydyti.
Prireikus prie§ pradedant gydymg Kymriah ir gydymo $iuo vaistiniu preparatu metu reikia skirti
profilaktinj gydyma antibiotikais bei atlikti infekcijy stebéjimo tyrimus. Zinoma, kad infekcijy
pasireiSkimas gali pasunkinti kartu pasireiskiancio citokiny iSsiskyrimo sindromo eiga bei jo gydyma.
Pacientams, kuriems pasireiskia nepageidaujamy nervy sistemos sutrikimo reiskiniy, reikia apsvarstyti
oportunistiniy centrinés nervy sistemos infekcijy pasireiskimo galimybe, bei Siems pacientams atlikti
atitinkamus diagnostinius tyrimus.

Po Kymriah infuzijos pacientams buvo daznai nustatyta febrilinés neutropenijos atvejy (Zr. 4.8 skyriy),
kuriy gali pasireiksti kartu su citokiny i$siskyrimo sindromu. Pasireiskus febrilinei neutropenijai,
pacientus reikia istirti dél infekcijy ir atitinkamai gydyti plataus veikimo spektro antibiotikais,
skysciais bei kitomis palaikomosiomis priemonémis pagal klinikines indikacijas.

Pacientams, kuriems po gydymo Kymriah pasiekiama visiSka remisija, dél sumazéjusios
imunoglobuliny koncentracijos gali biiti didesné infekcijy pasireiskimo rizika. Reikia atkreipti démesj
1 infekcijy pozymius ar simptomus, atsizvelgiant j pacienty amziy bei jprastines specifines
rekomendacijas.

Pailgéjusi citopenija

Po limfocity skai¢iy mazinanc¢ios chemoterapijos ir Kymriah infuzijos pacientams keleta savaiciy gali
testis citopenija, todél juos reikia gydyti pagal jprastines rekomendacijas. Daugeliui pacienty, kuriems
citopenijy buvo nustatyta pragjus 28 dienoms nuo gydymo Kymriah, $i buiklé iki 2-0jo ar mazesnio
sunkumo laipsnio ULL sergantiems vaikams ir DDBLL sergantiems pacientams palengvéjo per tris
ménesius nuo gydymo pabaigos, o FL sergantiems pacientams palengvéjo per Sesis ménesius nuo
gydymo pabaigos. Pailgéjusi neutropenija buvo susijusi su padidéjusia infekcijy pasireiskimo rizika.
Mieloidiniy lgsteliy augimo faktoriai, ypatingai granuliocity makrofagy kolonijas stimuliuojantys
faktoriai (GM-KSF), gali pasunkinti citokiny i$siskyrimo sindromo simptomus, todél jy
nerekomenduojama skirti per pirmasias 3 savaites po Kymriah infuzijos arba iki citokiny i$siskyrimo
sindromo i§nykimo.

Antriniai piktybiniai navikai, taip pat ir iSsivystantys i§ T lasteliu

Kymriah gydomiems pacientams gali i§sivystyti antriniai piktybiniai navikai arba vézys gali
atsinaujinti. Gauta praneSimy apie T Igsteliy piktybinius navikus, atsiradusius po piktybiniy
hematologiniy naviky gydymo BCMA arba j CD19 nukreiptais CAR T Igsteliy terapiniais vaistais,
iskaitant Kymriah. Per kelias savaites ir dar kelerius metus nuo gydymo BCMA arba j CD19
nukreiptais CAR T lasteliy terapiniais vaistais buvo pranesta apie T Igsteliy piktybinius navikus,
jskaitant CAR teigiamus piktybinius navikus. Kai kurie atvejai baigési mirtimi. Ar pacientams



neissivysté antriniai piktybiniai navikai, reikia stebéti visg gyvenima. PasireiSkus tokiems navikams,
reikia kreiptis j vaistinj preparatg atstovaujancig bendrove, kad biity pateiktos instrukcijos dél paciento
méginiy paémimo ir iStyrimo.

Hipogamaglobulinemija

Po Kymriah infuzijos pacientams gali pasireiksti hipogamaglobulinemija ir agamaglobulinemija. Po
gydymo Kymriah reikia tirti imunoglobulino koncentracija. Pacientams, kuriems yra sumazéjusi
imunoglobuliny koncentracija, reikia imtis prevenciniy priemoniy, pavyzdziui, laikytis infekcijy
prevencijos priemoniy, skiriant profilaktinj gydyma antibiotikais ir pakaitinj gydymga imunoglobulinu,
atsizvelgiant j pacienty amziy bei jprastines rekomendacijas.

Naviko irimo sindromas (NIS)

Retkarciais buvo nustatyta NIS, kuris gali biiti sunkus, pasireiskimo atvejy. Siekiant sumazinti NIS
pasireiSkimo rizika, pacientams, kuriems yra padidéjusi Slapimo rtgsties koncentracija arba kuriems
nustatoma didelé naviko sukeliama nasta, pries Kymriah infuzija reikia paskirti alopurinolio arba
alternatyvy profilaktinj gydyma. Pacienty biikle reikia stebéti dél NIS pozymiy ir simptomy
pasireiSkimo, o jiems pasireiskus reikia skirti gydyma pagal jprastines rekomendacijas.

Gretutinés ligos

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems anks¢iau buvo nustatyta aktyvi CNS liga ar
sutrikusios inksty, kepeny, plauciy ar Sirdies funkcijos. Tikétina, kad tokie pacientai biity labiau
pazeidziami galimy toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy padariniy ir jiems reikéty ypatingo
démesio.

Anksciau atlikta kamieniniy lasteliy transplantacija

Pacientams nerekomenduojama skirti Kymriah 4 ménesius po atliktos alogeninés kamieniniy lasteliy
transplantacijos (KLT), kadangi Kymriah gali didinti TPSL pasunkéjimo rizika. Kymriah gamybai
skirtg leukaferezés procediira reikia atlikti praéjus bent 12 savaiciy po alogeninés KLT.

Serologiniy tyrimy rezultatai

Siuo metu neturima Kymriah gamybos patirties pacientams, kuriems nustatyta HBV, HCV ir ZIV
infekcija.

Prie surenkant lasteles vaistinio preparato gamybai biitina atlikti atrankinius HBV, HCV ir ZIV
tyrimus pagal klinikines rekomendacijas.

Kartotinis virusy suaktyvéjimas

Pacientams, gydomiems prie§ B lasteles nukreiptais vaistiniais preparatais, gali pasireiksti hepatito B
viruso (HBV) reaktyvacija, o tai gali sukelti zaibinj hepatita, kepeny nepakankamuma ir mirt;.

Gauta pranesimy apie Kymriah gydomiems pacientams, kuriems anks¢iau taip pat taikytas gydymas
kitais imunosupresantais, nustatytos John Cunningham (JC) viruso reaktyvacijos, dél kurios i§sivysté

mireé.

CD19-neigiama B lasteliy ULL

Kymriah nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems CD19-neigiama B Igsteliy ULL arba
CD19 biuiklé nepatvirtinta.




Ankstesnis gydymas CD19 veikiandiais vaistiniais preparatais

Kymriah skyrimo pacientams, kurie anksc¢iau vartojo CD19 veikianciy vaistiniy preparaty, patirties
yra nedaug. Nors buvo pastebétas tisagenlekleucelo aktyvumas, duomeny nepakanka, kad buty galima
tinkamai jvertinti naudos ir rizikos santykj Siems pacientams. Kymriah nerekomenduojama skirti,
jeigu pacientui pasireiskée CD19-neigiamos leukemijos recidyvas po anksciau skirto anti-CD19

gydymo.

Saveika su virusologiniy tyrimy rezultatais

Kadangi yra keletas ir trumpy genetines informacijos atkarpy, kurios yra identiSkos tarp Kymriah
gamybai naudojamo lentiviruso vektoriaus ir ZIV, kai kurie rinkoje esantys ZIV nukleino riigsties
tyrimai gali rodyti klaidingai teigiamus rezultatus.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gauta pranesimy, kad Kymriah sudétyje esantys dimetilsulfoksidas (DMSO) ir dekstranas 40 gali
sukelti sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksija. Infuzijos metu reikia atidziai
stebéti visy pacienty buklg.

Ilgalaikis stebéjimas

Numatoma jtraukti pacientus j registra, kad biity galima geriau suprasti ilgalaikj Kymriah saugumg ir
veiksminguma.

Sudétyje yra natrio ir kalio

Sio vaistinio preparato dozéje yra 24,3-121,5 mg natrio, tai atitinka 1-6 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetinés ar farmakodinaminés tisagenlekleucelo saveikos su kitais vaistiniais preparatais
tyrimy neatlikta nei vaiky, nei suaugusiyjy populiacijose. Vaistiniy preparaty, kurie zinomai slopina
T lasteliy funkcija, skyrimas kartu specifiskai netirtas. Nedideliy steroidy doziy skyrimas pagal
citokiny issiskyrimo sindromo gydymo algoritma nejtakoja CAR T lgsteliy pasiskirstymo ir i§likimo
organizme. Vaistiniy preparaty, kurie zinomai stimuliuoja T lgsteliy funkcija, skyrimas kartu netirtas,
todél jy poveikis nezinomas.

Gyvosios vakcinos

Imunizacijos gyvosiomis vakcinomis saugumas gydymo Kymriah metu arba po jo neistirtas.
Atsargumo sumetimais nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis bent 6 savaites pries
pradedant limfocity skai¢iy mazinanc¢ia chemoterapija, gydymo Kymriah metu ir kol po gydymo
normalizuosis imuniniai rodikliai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims prie$ pradedant skirti gydyma Kymriah reikia atlikti néStumo nustatymo
testus.
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Ziarekite limfocity skai¢iy mazinanéios chemoterapijos vaistiniy preparaty informacinius dokumentus
dél duomeny apie biitinybe $ig chemoterapija gaunantiems pacientams naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones.

Neturima pakankamai ekspozicijos duomeny, kad biity galima pateikti rekomendacijas dél
kontracepcijos trukmés po gydymo Kymriah.

Néstumas

Duomeny apie tisagenlekleucelo vartojima néStumo metu néra. Tisagenlekleucelo tyrimy su gyviinais
neatlikta, kad biity galima jvertinti, ar néStumo metu skiriamas vaistinis preparatas galéty sukelti
zalinga poveik] vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Néra zinoma, ar tisagenlekleucelo gali prasiskverbti per
placentg j vaisiaus organizmg ir ar vaistinis preparatas gali sukelti toksinj poveikj vaisiui, jskaitant

B lasteliy limfocitopenija. Kymriah nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus
moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

Neésciosioms reikia nurodyti galima rizikg vaisiui. NéStumo po gydymo Kymriah klausimus reikia
aptarti su gydanciu gydytoju. Nés¢iosioms, kurioms buvo skirta Kymriah, gali pasireiksti
hipogamaglobulinemija. Motery, kurios buvo gydomos Kymriah, naujagimiams reikia istirti
imunoglobulino koncentracija.

~

Zindymas

Nezinoma, ar tisagenlekleucelo sudétyje esanciy lasteliy iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus
zindomiems ktidikiams negalima atmesti. Zindan¢ioms moterims reikia nurodyti galimg rizika
zindomam kudikiui.

Po gydymo Kymriah zindymag reikia aptarti su gydanciu gydytoju.

Vaisingumas

Duomeny apie Kymriah poveikj vaisingumui neturima. Su gyviinais atlikty tyrimy metu Kymriah
poveikis patiny ir pateliy vislumui neistirtas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kymriah stipriai veikia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Kadangi gali pasireiksti nervy sistemos sutrikimy, jskaitant sutrikusig psichika ar traukulius, Kymriah
vartojantiems pacientams 8 savaites po infuzijos negalima vairuoti ar valdyti sunkiy ar potencialiai
pavojingy mechanizmy, nes yra padidéjusi sutrikusios samonés ar koordinacijos rizika.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo savybiy jvertinimas pagrjstas i§ viso 424 paciento duomenimis; buvo analizuoti vaiky ir
jauny suaugusiyjy, sirgusiy B Igsteliy ULL, bei sirgusiyjy DDBLL arba FL duomenys, kai jiems
Kymriah buvo skirtas trijy daugiacentriy pagrindziamyjy klinikiniy tyrimy metu.

B lgsteliy ULL

Siame skyriuje nurodytos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos 212 pacientams, kuriems buvo
skirta Kymriah infuzija pagrindziamojo klinikinio tyrimo CCTL019B2202 ir pagalbiniy
CCTL019B2205J ir CCTL0O19B2001X klinikiniy tyrimy metu.
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Dazniausiai pasireiskusios nehematologinés nepageidaujamos reakcijos buvo citokiny issiskyrimo
sindromas (75 %), infekcijos (70 %), hipogamaglobulinemija (49 %), karSciavimas (43 %) ir
sumazgjes apetitas (28 %).

Dazniausiai nustatyti laboratoriniy kraujo tyrimy rodikliy poky¢iai buvo sumazejes baltyjy kraujo
lasteliy skaicius (100 %), sumazejusi hemoglobino koncentracija (99 %), sumazéjes neutrofily
skaiCius (98 %), sumazgéjes limfocity skaicius (98 %) ir sumazéjes trombocity skai¢ius (95 %).

3-iojo ir 4-ojo laipsniy nepageidaujamy reakcijy nustatyta 86 % pacienty. Dazniausiai pasireiskusi 3-
i0jo ir 4-ojo laipsniy nehematologiné nepageidaujama reakcija buvo citokiny iSsiskyrimo sindromas
(37 %).

Dazniausiai pasireiske 3-iojo ir 4-ojo laipsniy laboratoriniy kraujo rodikliy pokyciai buvo sumazéjes
baltyjy kraujo lasteliy skaicius (97 %), sumazéjes limfocity skaicius (94 %), sumazéjes neutrofily
skaiCius (96 %), sumazgjes trombocity skaicius (70 %) ir sumazéjusi hemoglobino koncentracija
(46 %).

3-iojo ir 4-ojo laipsniy nepageidaujamy reakcijy dazniau pastebéta per pirmasias 8 savaites po
infuzijos (78 % pacienty), lyginant su laikotarpiu pra¢jus 8 savaitéms nuo infuzijos (49 % pacienty).

DDBLL

Siame skyriuje nurodytos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos 115 pacienty, kuriems buvo
skirta Kymriah infuzija vieno tarptautinio daugiacentrio tyrimo metu, t. y., tebevykstancio
pagrindziamojo klinikinio tyrimo CCTL019C2201 metu.

Dazniausiai pasireiskusios nehematologinés nepageidaujamos reakcijos buvo citokiny issiskyrimo
sindromas (57 %), infekcijos (58 %), karS¢iavimas (35 %), viduriavimas (31 %), pykinimas (29 %),
nuovargis (27 %) ir hipotenzija (25 %).

Dazniausiai nustatyti laboratoriniy kraujo tyrimy rodikliy pokyc¢iai buvo sumazéjes limfocity skaicius
(100 %), sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (99 %), sumazéjusi hemoglobino koncentracija
(99 %), sumazgjes neutrofily skaicius (97 %) ir sumazéjes trombocity skaiCius (95 %).

3-iojo ir 4-ojo laipsniy nepageidaujamy reakcijy nustatyta 88 % pacienty. Dazniausiai pasireiSkusios
3-iojo ir 4-ojo laipsniy nehematologinés nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos (34 %) ir citokiny
i8siskyrimo sindromas (23 %).

Dazniausiai pasireiske (> 25 % dazniu) 3-iojo ir 4-ojo laipsniy laboratoriniy kraujo rodikliy pokyc¢iai
buvo sumazgjes limfocity skaicius (95 %), sumazéjes neutrofily skaicius (82 %), sumazéjes baltyjy
kraujo Iasteliy skai¢ius (78 %), sumazéjusi hemoglobino koncentracija (59 %) ir sumazéjes trombocity
skaiCius (56 %).

3-iojo ir 4-ojo laipsniy nepageidaujamy reakcijy dazniau pastebéta per pirmasias 8 savaites po
infuzijos (82 %), lyginant su laikotarpiu praéjus 8 savaitéms nuo infuzijos (48 %).

FL

Siame skyriuje nurodytos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos 97 pacientams, kuriems buvo
skirta Kymriah infuzija vieno tarptautinio daugiacentrio tyrimo metu, t. y., tebevykstancio
pagrindziamojo klinikinio tyrimo CCTLO19E2202 metu.

Dazniausiai pasireiSkusios nehematologinés nepageidaujamos reakcijos (> 25 % daznio) buvo citokiny
i8siskyrimo sindromas (50 %), infekcijos (50 %) ir galvos skausmas (26 %).

Dazniausiai nustatyti laboratoriniy kraujo tyrimy rodikliy poky¢iai buvo sumazéjusi hemoglobino

koncentracija (94 %), sumazéjes limfocity skaicius (92 %), sumazéjes baltyjy kraujo 1asteliy skaicius
(91 %), sumazgéjes neutrofily skaicius (89 %) ir sumazéjes trombocity skaicius (89 %).
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3-iojo ir 4-ojo laipsniy nepageidaujamy reakcijy nustatyta 75 % pacienty. Dazniausiai pasireiSkusios
3-iojo ir 4-ojo laipsniy nehematologinés nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos (16 %).

Dazniausiai pasireiske (> 25 % dazniu) 3-iojo ir 4-0jo laipsniy laboratoriniy kraujo rodikliy pokyciai
buvo sumazejes limfocity skaicius (87 %), sumazejes baltyjy kraujo Iasteliy skaicius (74 %),
sumazgjes neutrofily skaicius (71 %), sumazéjes trombocity skaicius (26 %) ir sumazéjusi
hemoglobino koncentracija (25 %).

3-iojo ir 4-ojo laipsniy nepageidaujamy reakcijy dazniau pastebéta per pirmasias 8 savaites po
infuzijos (70 %), lyginant su laikotarpiu praéjus 8 savaitéms nuo infuzijos (40 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Siame skyriuje aprasytos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos 79, 115 ir 97 pacientams, kurie
buvo jtraukti j tuo metu vykdomus daugiacentrius pagrindinius klinikinius tyrimus (CCTL019B2202,
CCTLO019C2201 ir CCTLO19E2202), ir 64 ir 69 pacientams, dalyvavusiems pagalbiniuose tyrimuose
(CCTLO019B2205J ir CCTL019B2001X), taip pat reakcijos, apie kurias gauta praneSimy po vaistinio
preparato pateikimo rinkai. Nustatytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (1 lentele)
iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy klaséje
nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparata iSdéstytos pagal pasireiskimo daznj, pirmiausia
nurodant dazniausias reakcijas ir naudojant tokius apibiidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai
retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparatg nurodytos mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata

Infekcijos ir infestacijos”

Labai daznas Infekcijos — patogenas nenustatytas, virusy sukeltos infekcijos, bakterijy
sukeltos infekcijos

Daznas Grybeliy sukeltos infekcijos

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Retas | Antriniai piktybiniai navikai, i§sivystantys i§ T lasteliy

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas Anemija, febriliné neutropenija, neutropenija, trombocitopenija

Daznas Leukopenija, pancitopenija, koagulopatija, limfopenija

NedazZnas B lasteliy aplazija

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai daznas Citokiny i§siskyrimo sindromas, hipogamaglobulinemija®

Daznas Su infuzija susijusi reakcija, transplantato prie§ Seimininkg liga®),
hemofagocitiné limfohistiocitoze

Nezinomas Anafilaksiné reakcija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daZznas Sumazg¢jes apetitas, hipokalemija, hipofosfatemija

Daznas Hipomagnezemija, hipoalbuminemija®, hiperglikemija, hiponatremija,
hiperurikemija®, hiperkalcemija, naviko irimo sindromas, hiperkalemija,
hiperfosfatemija®, hipernatremija, hiperferitinemija”, hipokalcemija

Nedaznas Hipermagnezemija

Psichikos sutrikimai

Daznas | Nerimas, delyras®, miego sutrikimas?®)
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Nervy sistemos sutr

ikimai

Labai daznas

Galvos skausmas'?, encefalopatija'?

Daznas Galvos svaigimas'?, periferiné neuropatija'®, tremoras'¥, motoriné
disfunkcija'®, traukuliai'®, su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes
neurotoksikumo sindromas**, kalbos sutrikimas!”, neuralgija'®

Nedaznas [3eminis galvos smegeny infarktas, ataksija'”

Nezinomas NeurotoksiSkumas

Akiy sutrikimai

Daznas

| Sutrikes regéjimas™”

Sirdies sutrikimai

Labai daznas

Tachikardija?!

Daznas

Sirdies nepakankamumas??, $irdies sustojimas, prieirdZiy virpéjimas

Nedaznas

Skilvelinés ekstrasistolés

Kraujagysliu sutrikimai

Labai daznas

Hemoragija*®, hipotenzija*®, hipertenzija

Daznas

Trombozé??, kapiliary pralaidumo sindromas

Nedaznas

Kars§c¢io pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

Kosulys?®, dusulys?”, hipoksija

DaZnas Burnos ertmés ir ryklés skausmas?®®, plau¢iy edema®”, nosies uzgulimas,
skysciy susikaupimas pleuros ertméje, tachipnéja
Nedaznas Uminis respiracinio distreso sindromas, plauciy infiltracija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas®”

Daznas

Stomatitas, pilvo piitimas, burnos sausmé, ascitas

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Daznas

| Hiperbilirubinemija

QOdos ir poodinio au

dinio sutrikimai

Labai daznas

I§bérimas®"

Daznas

Niezéjimas, eritema, sustipréjes prakaitavimas, prakaitavimas naktimis

Skeleto, raumeny ir

jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

Artralgija, skeleto raumeny skausmas>”

Daznas

Mialgija

Inksty ir Slapimo ta

ky sutrikimai

Labai daznas

| Uminé inksty pazaida®®

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

Kar3¢iavimas, nuovargis®¥, edema®, skausmas®®

Daznas

I gripa panasi liga, astenija, dauginis organy disfunkcijos sindromas, Saltkrétis

Tyrimai

Labai daznas

Sumazgjes limfocity skaicius®, sumazejes baltyjy kraujo lgsteliy skaicius*,
sumazéjusi hemoglobino koncentracija*, sumazéjes neutrofily skaicius*,
sumazéjes trombocity skaiius*, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas?”

Daznas

Padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje, sumazejes kino svoris, sumazéjusi
fibrinogeno koncentracija kraujyje, padidéjes Tarptautinis normalizuotasis
santykis, padidéjes fibrino D-dimery kiekis, pailgéjes aktyvintasis dalinis
tromboplastino laikas, pailgéjes protrombino laikas

2 Hipogamaglob

Nurodytos infekcijos ir infestacijos yra aukstesniojo klasifikacijos lygio terminai.

ulinemija apima sumazéjusig imunoglobulino A koncentracijg kraujyje,

sumazé€jusig imunoglobulino G koncentracijg kraujyje, sumazéjusig imunoglobulino M
koncentracija kraujyje, hipogamaglobulinemijg, imunodeficita, nepastovy bendraji
imunodeficitg ir sumazéjusig imunoglobuliny koncentracija.

3)
4)
5)
6)
7

Transplantato prie§ $eimininka liga (TpSL) apima TpSL, TpSL virskinimo trakte, TpSL odoje.
Hipoalbuminemija apima sumaz¢jusig albumino koncentracija kraujyje, hipoalbuminemija.
Hiperurikemija apima padidéjusig Slapimo rtigsties koncentracija kraujyje, hiperurikemijg.
Hiperfosfatemija apima padidéjusia fosforo koncentracija kraujyje, hiperfosfatemija.
Hiperferitinemija apima hiperferitinemija, padidéjusig feritino koncentracijg serume.
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8)
9)
10)
11)

12)
13)

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

23)

24)
25)

26)
27)

28)

29)
30)

31)

32)

33)

34)
35)

36)

Delyras apima sujaudinima, delyra, haliucinacijas, regos haliucinacijas, dirgluma ir neramumg.
Miego sutrikimas, nemiga, koSmarus ir miego sutrikima.

Galvos skausmas apima galvos skausmg ir migreng.

Encefalopatija apima automatizma, sutrikusias pazinimo funkcijas, sumiSimo biikle, sumazéjusi
samonés lygj, sutrikusj démesj, encefalopatija, letargija, atminties sutrikima, pakitusia
psichikos biikle, metaboline encefalopatija, mieguistuma ir pakitusj mastyma. Encefalopatija
kartu su kitais simptomais yra dominuojanti su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusi
neurotoksiSkumo sindromo (angl. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS) ypatybé.

Galvos svaigimas apima galvos svaigima, presinkopg ir sinkope.

Periferiné neuropatija apima dizestezijg, hiperestezija, hipestezija, perifering neuropatija,
parestezija ir periferine jutiming neuropatija.

Tremoras apima diskinezijg ir tremora.

Motoriné disfunkcija apima raumeny spazmus, raumeny triik¢iojima, mioklonijg ir miopatija.
Traukuliai apima generalizuotus toninius-kloninius traukulius, traukulius ir epilepsing buklg.
Kalbos sutrikimas apima afazija, dizartrija ir kalbos sutrikima.

Neuralgija apima neuralgija ir iSialgija.

Ataksija apima ataksija ir dismetrija.

Sutrikes regéjimas apima nerysky regéjima ir regos sutrikima.

Tachikardija apima sinusing tachikardijg, supraventrikuline tachikardijg ir tachikardija.

Sirdies nepakankamumas apima Sirdies nepakankamuma, stazinj Sirdies nepakankamuma,
kairiojo skilvelio disfunkcija ir desiniojo skilvelio disfunkcija.

Kraujavimas apima kraujavima i$ iSanges, kraujingas pusleles, §lapima su krauju, kraujavima i§
kateterio srities, kraujavima galvos smegenyse, kraujavima i junginiy, sumusima, hemoraginj
cistita, kraujavima i$§ dvylikapirstés zarnos opos, diseminuota intravaskuline koaguliacija,
kraujavimg i$ nosies, akiy sumusima, kraujavima i§ virSkinimo trakto, kraujavimg i§ danteny,
krauja iSmatose, hemartrozg, vémima krauju, hematoma, hematurija, atkoséjima krauju, gausy
menstruacinj kraujavima, kraujavima i§ storosios zarnos, meleng, kraujavima i§ burnos ertmés,
kraujavimg i§ gleiviniy, kraujingas pusleles burnos ertméje, kraujosruva pilvaplévéje,
petechijas, kraujavima i$ ryklés, kraujavima po procediiros, kraujavima i$§ plauciy, purpura,
kraujavimg tinklainéje, subduring kraujosruva, trauming hematoma, kraujavimg i naviko,
kraujavimg i§ virSutinés virSkinimo kanalo dalies ir kraujavima i§ maksties.

Hipotenzija apima hipotenzija ir ortostating hipotenzija.

Trombozé apima giliyjy veny trombozg, embolija, plau¢iy embolijg, trombozg, tus¢iosios venos
trombozg ir veny tromboze.

Kosulys apima kosulj, produktyvy kosulj ir virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromg.
Dusulys apima @iminj kvépavimo nepakankamuma, dusulj, dusulj fizinio kriivio metu,
respiracinj distresg ir kvépavimo nepakankamuma.

Burnos ertmés ir ryklés skausmas apima burnos ertmés skausma bei burnos ertmés ir ryklés
skausma.

Plauciy edema apima imin¢ plauc¢iy edemg ir plauc¢iy edema.

Pilvo skausmas apima diskomforto pojttj pilve, pilvo skausma, apatinés pilvo dalies skausma,
virSutings pilvo dalies skausmg ir vir§kinamojo trakto skausma.

ISbérimas apima dermatita, akneforminj dermatita, kontaktinj dermatitg, iSbérima,
makulopapulinj i§bérimg, papulinj i§bérimg ir nieztintjjj i§bérima.

Skeleto raumeny skausmas apima nugaros skausma, kauly skausma, Sono skausma, kriitinés
lastos skeleto raumeny skausma, skeleto raumeny skausma, kaklo skausma ir ne kardialinés
kilmés kriitinés lastos skausma.

Uminé inksty pazaida apima imine inksty pazaidg, anurija, azotemija, pakitusig kreatinino
koncentracijg kraujyje, padidéjusia kreatinino koncentracijg kraujyje, padidéjusia karbamido
koncentracijg kraujyje, inksty nepakankamuma, sutrikusig inksty kanaléliy funkcijg ir inksty
kanaléliy nekrozg.

Nuovargis apima nuovargj ir negalavimo pojiitj.

Edema apima veido edema, skys¢iy susikaupimg organizme, generalizuotg edema,
hipervolemijg, lokalizuotg edema, perifering edema, periorbitaling edema ir periferiniy audiniy
patinima.

Skausmas apima skausmg ir galliniy skausma.

15




30 Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas apima padidéjusj alanino aminotransferazés aktyvuma,

padidéjusj aspartato aminotransferazés aktyvuma, padidéjusj Sarminés fosfatazés aktyvuma
kraujyje, padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma ir padidéjusj transaminaziy aktyvuma.

* Daznis pagrijstas laboratoriniy tyrimy rodmenimis. Apskai¢iuoti atvejai, tik kai pacientui
pasireiSké sunkiausio laipsnio reiskinys po pradinio jvertinimo.

**  Trumpinys ICANS (angl. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome). Jo
simptomai ar pozymiai gali biiti progresuojantys ir pasireiksti kaip afazija, pakites sgmonés
lygis, sutrik¢ kognityviniai gebéjimai, motorikos silpnumas, traukuliai ir galvos smegeny
edema.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju j vaistinj preparata apibudinimas

Citokinuy iSsiskyrimo sindromas

B Igsteliy ULL serganciy vaiky ir jauny suaugusiyjy klinikiniy tyrimy metu (N = 212) citokiny
i8siskyrimo sindromas buvo nustatytas 75 % pacienty (37 % jy nustatyta 3-iojo ar 4-ojo laipsniy
reiskiniy; 0,5 % [1 pacientui] mirties atvejis).

Tebevykstancio DDBLL serganciy pacienty klinikinio tyrimo metu (N = 115) citokiny i$siskyrimo
sindromas pasireiSke 57 % pacienty (23 % jy nustatyta 3-iojo ar 4-ojo laipsniy reiskiniy).

Tebevykstancio FL serganciy pacienty klinikinio tyrimo metu (N = 97) citokiny i$siskyrimo sindromas
pasireiske 50 % pacienty. Nebuvo nustatyta n¢ vieno 3-iojo ar 4-ojo laipsniy reiskinio.

Citokiny i8siskyrimo sindromo sunkumo laipsniai B lgsteliy ULL sergantiems vaikams ir jauniems
suaugusiems bei sergantiesiems DDBLL tyrimy metu buvo jvertinti pagal Penn kriterijus, kaip
nurodyta toliau: 1-ojo laipsnio — nesunkios reakcijos, t. y., reakcijos, kai reikéjo skirti pagalbiniy
priemoniy; 2-ojo laipsnio — vidutinio sunkumo reakcijos, t. y., reakcijos, kai reikéjo skirti intraveniniy
vaistiniy preparaty; 3-iojo laipsnio — sunkios reakcijos, t. y., reakcijos, kai reikéjo skirti nedidele
vazopresoriy dozg¢ ar papildomo deguonies; 4-ojo laipsnio — pavojy gyvybei lemiancios reakcijos, t. y.,
kai reikéjo skirti dideles vazopresoriy dozes ar pacientg intubuoti; 5-ojo laipsnio — mirtis.

Citokiny i$siskyrimo sindromo sunkumo laipsniai FL sergantiems pacientams tyrimo metu buvo
jvertinti pagal Lee kriterijus, kaip nurodyta toliau: 1-ojo laipsnio — nesunkiis bendriniai simptomai, kai
reikéjo skirti simptominj gydyma; 2-ojo laipsnio — simptomai, kai reikéjo skirti viduting intervencija,
pavyzdziui, nedidelio deguonies tuirio tickimg ar nedidelg vazopresoriy dozg; 3-iojo laipsnio —
simptomai, kai reikéjo skirti agresyvia intervencija, pavyzdziui, didelio deguonies tiirio tiekima ar
didele vazopresoriy doze; 4-ojo laipsnio — pavojy gyvybei lemiantys simptomai, kai pacienta reikéjo
intubuoti; 5-0jo laipsnio — mirtis.

Klinikinis citokiny i$siskyrimo sindromo valdymas nurodytas 4.4 skyriuje.

Infekcijos ir febriliné neutropenija

Po Kymriah infuzijos B lasteliy ULL sergantiems pacientams sunkiy infekcijy (3-iojo ir sunkesnio
laipsnio), kurios gali lemti pavojy gyvybei ar mirtj, pasireiské 36 % pacienty. Bendrasis jy
pasireiSkimo daznis (visy sunkumo laipsniy) buvo 70 % (nepatikslinto sukéléjo sukelty infekcijy —
55 %, virusy sukelty — 31 %, bakterijy sukelty — 24 % ir grybeliy sukelty — 12 %) (Zr. 4.4 skyriy).
41 % pacienty bet kurio tipo infekcijy pasireiske per 8 savaites po Kymriah infuzijos.

DDBLL sergantiems pacientams sunkiy infekcijy (3-i0jo ir sunkesnio laipsnio), kurios gali lemti
pavojy gyvybei ar mirtj, pasireiské 34 % pacienty. Bendrasis jy pasireiskimo daznis (visy sunkumo
laipsniy) buvo 58 % (nepatikslinto sukéléjo sukelty infekeijy — 48 %, bakterijy sukelty — 15 %,
grybeliy sukelty — 11 % ir virusy sukelty — 11 %) (zr. 4.4 skyriy). 37 % pacienty bet kurio tipo
infekcijy pasireiské per 8 savaites.

FL sergantiems pacientams sunkiy infekcijy (3-iojo ar 4-ojo laipsniy) pasireiské 16 % pacienty.
Bendrasis jy pasireiskimo daznis (visy sunkumo laipsniy) buvo 50 % (nepatikslinto sukéléjo sukelty
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infekceijy — 36 %, virusy sukelty — 17 %, bakterijy sukelty — 6 % ir grybeliy sukelty — 2 %) (Zr.
4.4 skyriy). 19 % pacienty bet kurio tipo infekcijy pasireiske per 8 savaites.

Sunkios febrilinés neutropenijos (3-iojo ar 4-ojo laipsniy) atvejy nustatyta 26 % B lgsteliy ULL
serganciy vaiky ir jauny suaugusiyjy, 17 % DDBLL serganciy pacienty bei 12 % FL serganciy
pacienty. Febrilinés neutropenijos valdymas prie§ Kymriah infuzija ir po jos nurodytas 4.4 skyriuje.

UzZsitesusios citopenijos
Deél gydymo Kymriah ir pries tai skirtos chemoterapijos citopenijy pasireiskia labai daznai.

Visiems B lgsteliy ULL sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems tam tikru metu po Kymriah
infuzijos pasireiSké 3-iojo ir 4-ojo laipsniy citopenijy. 3-iojo ir 4-ojo laipsniy citopenijos, kurios
neatsistaté iki 28-osios dienos po Kymriah infuzijos ir kurios buvo nustatytos pagal laboratoriniy
tyrimy duomenis, yra tokios: sumazéjes baltyjy kraujo Iasteliy skaicius (50 %), sumazéjes neutrofily
skaiCius (56 %), sumazgjes limfocity skaicius (43 %), sumazgjes trombocity skaicius (32 %) ir
sumazejusi hemoglobino koncentracija (11 %).

Visiems suaugusiems DDBLL sergantiems pacientams tam tikru metu po Kymriah infuzijos pasireiské
3-iojo ir 4-ojo laipsniy citopenijy. 3-iojo ir 4-ojo laipsniy citopenijos, kurios neatsistaté iki 28-0sios
dienos po Kymriah infuzijos ir kurios buvo nustatytos pagal laboratoriniy tyrimy duomenis, yra tokios:
sumazgjes trombocity skaicius (39 %), sumazéjes limfocity skaicius (29 %), sumazéjegs neutrofily
skaiCius (25 %), sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (21 %) ir sumazéjusi hemoglobino
koncentracija (14 %).

99 % suaugusiy FL serganciy pacienty tam tikru metu po Kymriah infuzijos pasireiské 3-iojo ir 4-ojo
laipsniy citopenijy. 3-iojo ir 4-o0jo laipsniy citopenijos, kurios neatsistaté iki 28-osios dienos po
Kymriah infuzijos ir kurios buvo nustatytos pagal laboratoriniy tyrimy duomenis, yra tokios:
sumazgjes limfocity skaicius (23 %), sumazgjgs trombocity skaicius (17 %), sumazéjes neutrofily
skaiCius (16 %), sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (13 %) ir sumazéjusi hemoglobino
koncentracija (3 %).

Nervy sistemos nepageidaujamos reakcijos
Daugelis toksinio poveikio nervy sistemai simptomy pasireiske per 8 savaites po infuzijos ir buvo
laikini.

Per 8 savaites po Kymriah infuzijos B lasteliy ULL sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems
sunkios neurologinés nepageidaujamos reakcijos, jskaitant encefalopatijos ir (arba) delyro atvejy
nustatyta 32 % pacienty (10 % jy buvo 3-iojo ar 4-ojo laipsniy). DDBLL sergantiems pacientams per
8 savaites po Kymriah infuzijos encefalopatijos ir (arba) delyro atvejy nustatyta 20 % pacienty (11 %
ju buvo 3-iojo ar 4-ojo laipsniy). FL sergantiems pacientams per 8 savaites po Kymriah infuzijos $iy
sutrikimy nustatyta 9 % pacienty (1 % jy buvo 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy). Vertinant toksinio poveikio
nervy sistemai atvejus FL sergantiems pacientams, 4 % pacienty buvo nustatytas su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiskumo sindromas (angl. immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) (1 % buvo 3-iojo ar 4-ojo laipsniy atvejy), ir visi atvejai pasireiské
per 8 savaites po Kymriah infuzijos.

Apie klinikinj neurologiniy nepageidaujamy reakcijy valdyma zr. 4.4 skyriy.

Hipogamaglobulinemija

Hipogamaglobulinemijos atvejy nustatyta 49 % pacienty, kurie Kymriah buvo gydomi nuo
recidyvavusios ar atsparios (r/a) ULL, 17 % pacienty, sirgusiy r/a DDBLL, bei 17 % pacienty, sirgusiy
r/a FL.

Néscioms moterims, kurioms buvo skirtas gydymas Kymriah, gali pasireik$ti hipogamaglobulinemija.
Kymriah gydyty motery naujagimiams reikia iStirti imunoglobuliny koncentracija.

17



Imunogeniskumas

Klinikiniy tyrimy metu humoralinis tisagenlekleucelo imunogeniS$kumas buvo jvertintas serume
nustatant antikiinus prie§ grauziky CAR19 (anti-mCAR19) prie$ vaistinio preparato infuzijg ir po jos.
Daugumai pacienty buvo nustatoma anti-mCAR19 antikiiny dar prie§ vaistinio preparato infuzijg:
ULL sirgusiy vaiky ir jauny suaugusiyjy grupéje (tyrimas B2202, B2205J, B2001X, 84,0 %), DDBLL
sirgusiy suaugusiyjy grupéje (tyrimas C2201, 93,9 %) bei FL sirgusiy suaugusiyjy grupéje (tyrimas
E2202, 66,0 %).

Gydymo sukelty anti-mCAR19 antikiiny nustatyta 40,5 % ULL (B2202), sirgusiy vaiky ir jauny
suaugusiyjy, 8,7 % DDBLL sirgusiy suaugusiy pacienty bei 28,7 % FL sirgusiy suaugusiy pacienty.
Pries$ vaistinio preparato vartojima nustatomi ir gydymo sukelti antikiinai nebuvo susij¢ su poveikiu
klinikiniam atsakui ir nejtakojo tisagenlekleucelo ekspansijos bei iSlikimo. Neturima duomeny, kad
pries vaistinio preparato vartojima nustatomy ir gydymo sukelty anti-mCAR19 antikiiny buvimas
jtakoty Kymriah sauguma ar veiksminguma.

B Igsteliy ULL sirgusiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems, r/a DDBLL sirgusiems suaugusiems
pacientams bei FL sirgusiems suaugusiems pacientams nebuvo stebéta T Iasteliy sukeliamo imuninio

atsako.

Vaiky populiacija

Tisagenlekleucelo saugumas (r/r) B Igsteliy ULL sergantiems vaikams nuo 3 mety amzZiaus ir
vyresniems buvo jvertintas 212 pacienty, atlikus vieng pagrindinj B2202 bei du papildomus B2205J ir
B2001X klinikinius tyrimus, kuriuose dauguma pacienty (81 %) buvo jaunesni nei 18 mety

(65/79 B2202, 54/64 B2205] ir 52/69 B2001X). Nepageidaujamy reakcijy vaikams daznis, tipas ir
sunkumas nurodyti ,,Saugumo duomeny santraukoje‘ ir anksc¢iau esancioje 1 lenteléje.

Tisagenlekleucelo saugumas (r/r) B lasteliy ULL sergantiems jaunesniems nei 3 mety amziaus
vaikams buvo istirtas steb¢jimo tyrime B2401 (n = 43), kurio metu bendra saugumo patirtis i§ esmés

atitiko zinoma tisagenlekleucelo saugumo profil;.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Apie perdozavimg pranesimy negauta.

Perdozavimo atveju yra padidéjusi tikimybeé susirgti CIS, jskaitant sunkiu CIS. Apie buklés stebéjima
zr. 4.2 skyriy; apie CIS simptomus ir gydyma zr. 4.4 skyriy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastinés medziagos, kiti prieSvéziniai vaistiniai preparatai, ATC
kodas — LO1XL04.

Veikimo mechanizmas

Tisagenlekleucelas yra autologiniy imuniniy lgsteliy vaistinis preparatas nuo vézio; gaminant §j
vaistinj preparatg ir naudojant transgeng, koduojantj chimerinj antigeno receptoriy (CAR),
perprogramuojamos paties paciento T lastelés, kad jos atpazinty ir eliminuoty CD19 ekspresuojancias
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lasteles. CAR sudaro grauziky vienos grandinés antikiino fragmentas, kuris atpazjsta CD19 ir kuris yra
sujungtas su vidulasteline signalus perduodancia sritimi i$ 4-1BB (CD137) bei CD3 zeta. CD3 zeta
dalis yra svarbi inicijuojant T lgsteliy aktyvinima ir lemiant prieSvézinj veikima, tuo tarpu 4-1BB dalis
didina tisagenlekleucelo pasiskirstyma ir i§likimg organizme. Prisijunges prie CD19 ekspresuojanciy
lasteliy, CAR perduoda signalg ir tokiu biidu didina T lasteliy ekspansija bei ilgina tisagenlekleucelo
i8likima organizme.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Uminé limfoblastiné leukemija (ULL)

Gydymo Kymriah saugumas ir veiksmingumas recidyvavusia ar atsparia (r/a) B Iasteliy ULL
sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiems pacientams iki 25 mety amziaus (jskaitytinai) buvo
i8tirti i§ viso 203 pacientams atlikus vieng pagrindziamajj (B2202, n = 79) bei du papildomus (B2205],
n =64, ir B2101J, n = 60) atviruosius, vienos $akos, I/II fazés tyrimus. Visiems pacientams pries
pradedant dalyvauti tyrime ar tyrimo pradzioje leukaferezés biidu buvo surinktos ir uzsaldytos lastelés.

Pagrindziamasis klinikinis tyrimas B2202 (ELIANA) yra daugiacentris, vienos Sakos, Il fazés tyrimas
su r/a B Igsteliy ULL serganciais vaikais ir jaunais suaugusiaisiais. ] pagrindinj kohortos tyrimg buvo
jtraukti 97 pacientai, o 79 i$ jy buvo skirta Kymriah infuzija; 8 pacientams (8 %) nebuvo jmanoma
pagaminti Kymriah; dalyvavimo tyrime nutraukimo prie§ Kymriah infuzijos suleidima priezastys buvo
tokios: mirtis (n = 7; 7 %) ar nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimas (n = 3; 3 %) laukiant Kymriah
pagaminimo klinikinio tyrimo metu. Tyrimo stebéjimo laikotarpio trukmés (apibréziamos kaip laikas
nuo Kymriah infuzijos iki stebéjimo laikotarpio pabaigos ar pasitraukimo i$ §io laikotarpio datos dar
iki duomeny analizés dienos) mediana buvo 28,5 ménesio (svyravimo ribos: 0,4-65,5 ménesio).
Laikotarpio nuo Kymriah infuzijos iki duomeny analizés dienos trukmés mediana buvo 79,4 ménesio
(svyravimo ribos: 59,7-90,3 ménesio).

Svarbiausieji pradiniai duomenys apie pacientus, kurie buvo jtraukti j tyrimg ir kuriems buvo skirta
vaistinio preparato infuzija, pateikiami 2 lentel¢je. Daugumai pacienty (69 i§ 79, 87 %) laukiant
Kymriah buvo skirtas palaikomasis gydymas. I$ viso 76 i§ 79 pacienty (96 %), kuriems buvo suleista
Kymriah, po jtraukimo j tyrimg ir prie§ vienkartinés Kymriah dozés infuzija taip pat buvo skirta
limfocity skaiciy mazinanti chemoterapija (limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos skyrimo
salygas zr. 4.2 skyriuje).
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2 lentelé. Tyrimas B2202: pradiniai duomenys apie pacienty, kurie buvo jtraukti i tyrimg ir
kuriems buvo skirta vaistinio preparato infuzija, populiacija

Itraukti j tyrima Skirta infuzija
N=97 N=79
n (%) n (%)
AmzZius (metai)
Vidurkis (standartinis nuokrypis) 12 (5,48) 12 (5,38)
Mediana (maziausioji — didziausioji 11 3-27) 11 (3-24)
reikSmé)
AmzZiaus kategorija (metai) - n (%)
<10 mety 40 (41,2) 32 (40,5)
> 10 mety ir < 18 mety 40 (41,2) 33 (41,8)
> 18 mety 17 (17,5) 14 (17,7)
Lytis - n (%)
Vyriskoji 54 (55,7) 45 (57,0)
Moteriskoji 43 (44,3) 34 (43)
Ligos pobudis - n (%)
Pirmin¢ atspari liga! 8(8,2) 6 (7,6)
Recidyvavusi liga’ 89 (91,8) 73 (92,4)
Anksciau atlikta kamieniniy Igsteliy
transplantacija - n (%)
0 39 (40,2) 31(39,2)
1 50 (51,5) 42 (53,2)
2 8(8,2) 6 (7,6)
' Pirminé atspari liga: iki jtraukimo j tyrima niekada nebuvo pasiekta morfologiné visiska remisija
(VR).
*Recidyvavusi liga: buvo pasireiskes bent vienas recidyvas iki jtraukimo j tyrimg.

Veiksmingumas buvo nustatytas pagal pagrinding vertinamaja baigtj, t. y., jvertinus Nepriklausomo
prieziiiros komiteto (NPK) nustatyta bendraji remisijos daznj (BRD), kuris apima geriausiaji bendrajj
atsakg kaip visiS$kg remisija (VR) arba visiska remisijg su nevisisku kraujo lgsteliy skai¢iaus
atsistatymu (VRn), per 3 ménesiy laikotarpj po infuzijos, o taip pat antrines vertinamasias baigtis,
iskaitant remisijos trukme (RT) ir pacienty dalj, kuriems buvo pasiektas VR arba VRn rodmuo ir
minimalios likutinés ligos (MLL) rodiklis < 0,01 %, nustatytas tiriant ttkmés citometrijos budu (MLL-
neigiama liga). Sio tyrimo veiksmingumo duomeny analizés rezultatai pateikti 3 lenteléje. BRD
rodiklis buvo panasus visuose pacienty pogrupiuose. AStuoniems pacientams (10,1 %), kuriems po
Kymriah infuzijos buvo pasiektos VR/VRn, buvo atlikta kraujodaros kamieniniy Iasteliy
transplantacija remisijos laikotarpiu, o 6 i$ iy pacienty (7,6 %) transplantacija buvo atlikta remisijos
laikotarpiu per pirmuosius 6 ménesius po infuzijos. Kymriah buvo leidZiamas specializuotoje gydymo
jstaigose stacionaro ir ambulatorinémis sglygomis.
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3 lentelé. Tyrimas B2202: veiksmingumo rezultatai recidyvavusia ar atsparia B Igsteliy imine
limfoblastine leukemija (ULL) sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiems

pacientams
R . e .. Itraukti j tyrima Skirta infuzija

Pagrindiné vertinamoji baigtis N =97 N =179

Bendrasis remisijos daznis (BRD) per 65 (67,0) 65 (82,3)

3 ménesius'%, n (%) (56,7; 76,2) (72,1; 90,0)

95 % PI p <0,0001 p <0,0001
VR, n (%) 49 (50,5) 49 (62,0)
VRn*, n (%) 16 (16,5) 16 (20,3)

Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys N=97 N=79

VR arba VRn su MLL neigiamu rodikliu kauly 64 (66,0) 64 (81,0)

Ciulpuose®®, n (%) (55,7, 75.3) (70,6; 89,0)

95 % PI p <0,0001 p <0,0001

Remisijos trukmé (RT)’ N =66 N =66

% reiskinio nebuvimo tikimybé po 12 ménesiy 67,4 67,4

% reiskinio nebuvimo tikimybé po 30 ménesiy 56,2 56,2

Mediana (ménesiais) (95 % PI) 46,8 (17,8; NJ°) 46,8 (17,8; N

Kitos antrinés vertinamosios baigtys N=97 N=79

Bendrasis i§gyvenamumas (BI)®
% iSgyvenamumo tikimybé po 36 ménesius 52,8 63,5
Mediana (ménesiais) (95 % PI) 47,9 (19,4; N]) Nepasiekta (45,6;

N

> 20 %.

lyginant su Ha: > 15 %.

jtraukti | klinikinj tyrima.
Nejvertinamas.

Biitina, kad remisija i$likty bent 28 dienas be klinikiniy atkry¢io pozymiy.
2 Nominalioji vienakrypte tiksli p reikSmeé pagal HO: BRD < 20 %, lyginant su Ha: BRD

VR (visis$ka remisija) buvo apibréziama kaip < 5 % blasty kauly ¢iulpuose, kraujyje
cirkuliuojanciy blasty turi biiti < 1 %, neturi buti ligos pozymiy uz kauly ¢iulpy riby, taip pat
turi buti visiskas lasteliy periferiniame kraujyje skaiciaus atsistatymas (trombocity

> 100 000/pl ir absoliutusis neutrofily skaicius [ANS] > 1 000/ul) neatlikus kraujo perpylimo.
VRn (visiska remisija su nevisiSku kraujo lasteliy skaiciaus atsistatymu) buvo apibréziama
kaip <5 % blasty kauly ¢iulpuose, cirkuliuojanciy blasty kraujyje turi biiti < 1 %, neturi buti
ligos pozymiy uz kauly Ciulpy riby ir yra nevisiskas lasteliy periferiniame kraujyje skaiCiaus
atsistatymas atlikus kraujo perpylima ar jo neatlikus.
MLL (minimalios likutinés ligos) neigiamas rodiklis buvo apibréziamas kaip MLL rodiklis,
nustatytas tiriant t¢kmés citometrijos biidu, < 0,01 %.
Nominalioji vienakrypté tiksli p reik§mé pagal HO: MLL neigiamos remisijos daznis < 15 %,

RT buvo apibréziama kaip laikas nuo VR ar VRn pradzios iki ligos atkry€io ar mirties del
pagrindinés indikacijos, priklausomai nuo to, kuris reiskinys pasireiks ankscéiau (N = 66).
Vienas pacientas pasieké remisijg po 3 ménesiy.

BI buvo apibréziamas kaip laikas nuo Kymriah infuzijos datos iki mirties dél bet kokios
priezasties datos pacientams, kuriems buvo skirta vaistinio preparato infuzija, arba laikas nuo
jtraukimo j tyrima datos iki mirties dél bet kokios priezasties datos pacientams, kurie buvo

Papildomas tyrimas B2205] (ENSIGN) buvo daugiacentris, vienos $akos, II fazés tyrimas su (r/a)

B Igsteliy ULL serganéiais vaikais ir jaunais suaugusiais pacientais. Sio tyrimo planas buvo panasus
kaip ir pagrindziamojo tyrimo B2202 planas, ir j juos buvo jtrauktos panasios pacienty populiacijos.
Pagrindinis $iy dviejy tyrimy skirtumas buvo pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties BRD
apibrézimas, kadangi B2205J tyrimo metu BRD rodmuo buvo vertinamas per 6 ménesiy laikotarpj po
Kymriah infuzijos, o pagrindziamojo tyrimo metu §is rodmuo buvo vertinamas per 3 ménesiy
laikotarpj. IS 75 pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrimg, 64 pacientams buvo skirta Kymriah infuzija;

5 pacientams (6,7 %) nebuvo jmanoma pagaminti Kymriah, o 6 pacientai (8,0 %) mir¢ klinikinio




tyrimo laikotarpiu laukdami, kol bus pagamintas Kymriah. Tyrimo stebé&jimo laikotarpio trukmés
(apibréziamos kaip laikas nuo Kymriah infuzijos iki stebéjimo laikotarpio pabaigos ar pasitraukimo i$
Sio laikotarpio datos dar iki galutinés duomeny analizés dienos) mediana buvo 12,2 ménesio
(svyravimo ribos: 0,4-49,3 ménesio). Laikotarpio nuo Kymriah infuzijos iki duomeny analizés dienos
trukmés mediana buvo 31,7 ménesio (svyravimo ribos: 17,6-56,0 ménesio).

Pacienty, kuriems buvo skirta infuzija, amziaus mediana buvo 12,5 mety (svyravimo ribos: nuo 3 iki
25 mety), 34 pacientai (53,1 %) buvo moteriskosios lyties, o 30 pacienty (46,9 %) buvo vyriskosios
lyties, 10,9 % pacienty nustatyta pirminé atspari liga, 89,1 % — recidyvavusi liga, o 43,8 % pacienty
anksciau buvo atlikta bent viena kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija. Visy j tyrimg jtraukty
pacienty pradinés ligos ypatybés buvo panasios, taip pat buvo panasiis amzius (amziaus mediana
13,0 mety, svyravimo ribos: nuo 3 iki 25 mety), lytis (46,7 % moteriskosios lyties ir 53,3 %
vyriSkosios lyties), pirminis ligos atsparumas (10,7 %) ir anksciau skirtos transplantacijos anamnezé
(42,7 %). Daugeliui pacienty, kuriems buvo skirta infuzija (57 i§ 64; 89,1 %), laukiant Kymriah buvo
skirta palaikomoji chemoterapija. I8 viso 60 pacienty i§ 64 (93,8 %), kuriems buvo skirta Kymriah
infuzija, po jtraukimo j tyrimg ir prie§ vienos Kymriah dozés infuzija taip pat buvo skirta ir limfocity
skai¢iy mazinanti chemoterapija.

Veiksmingumas buvo nustatytas pagal pagrinding vertinamaja baigtj, t. y., ivertinus NPK nustatyta
BRD rodmenj, kuris apémé geriausiajj bendrajj atsakg kaip VR arba VRn, kurios per 6 ménesiy
laikotarpj po infuzijos iSliko bent 28 dienas, o taip pat pagal antrines vertinamasias baigtis, jskaitant
remisijos trukme (RT), pacienty dalj, kuriems buvo pasiektas VR arba VRn rodmuo ir MLL-
neigiamos ligos rodiklis, bei BI rodmenj. Tarp ty pacienty, kuriems buvo skirta vaistinio preparato
infuzija, BRD rodmuo buvo nustatytas 45 pacientams (70,3 %; 59,4 % pasiekta VR, 0 10,9 % VRn).
VR arba VRn ir MLL-neigiamos ligos kauly ¢iulpuose rodmenys nustatyti 43 pacientams (67,2 %).
RT mediana nebuvo pasiekta, o reiSkinio nebuvimo tikimybé po 12 ménesiy buvo 70,5 %.
Isgyvenamumo tikimybé po 24 ménesiy buvo 54,7 %, o apskaiciuotoji BI rodmens mediana buvo
29,9 ménesio (95 % PI: 15,1; 42,4). Bl rezultatai buvo patvirtinti atnaujinus Bl rodmens analizg (t. y.
BI rodmens mediana buvo 29,9 ménesio [95 % PI: 15,2; nepasiekta], o iSgyvenamumo tikimybé po
24 ménesiy buvo 57,6 %; kai BI rodmens stebéjimo trukmés mediana buvo 25,9 ménesio), i kurig
buvo jtraukti pacienty, peréjusiy j atskirg ilgalaikés trukmés stebéjimo tyrimg, duomenys. Septyniems
pacientams (10,9 %), kuriems po Kymriah infuzijos buvo pasiektos VR/VRn, klinikinio tyrimo metu
buvo atlikta kraujodaros kamieniniy Iasteliy transplantacija remisijos laikotarpiu, o 5 iS $iy pacienty
(7,8 %) transplantacija buvo atlikta per pirmuosius 6 ménesius po infuzijos. Analizuojant
veiksmingumo rezultatus visy j tyrima jtraukty pacienty tarpe (n = 75) nustatyta, kad BRD rodmuo
buvo 60,0 % (50,7 % pasieké VR, 0 9,3 % pasieké VRn; 57,3 % nustatytas MLL-neigiamos ligos
kauly ¢iulpuose rodmuo). Nustatytas bendrasis i§gyvenamumas visy ] tyrima jtraukty pacienty
populiacijoje atitiko nustatytgjj rodmen] pacienty, kuriems buvo skirta infuzija, populiacijoje.

Specialios pacienty grupés
Nebuvo nustatyta vaistinio preparato veiksmingumo ir saugumo skirtumy tarp skirtingy pacienty
amziaus pogrupiy.

Pacientai, kuriems yra aktyvi CNS leukemija

IS keturiy pacienty, kuriems buvo nustatyta aktyvi CNS leukemija (t. y., CNS-3) ir kurie buvo jtraukti j
tyrimg B2101J, trims pasireiskeé citokiny iSsiskyrimo sindromas (2-4-ojo laipsniy) bei praeinantys
nervy sistemos sutrikimai (1-3-i0jo laipsniy), kurie i$nyko per 1-3 ménesius po infuzijos. Vienas
pacientas miré dél ligos progresavimo, o likusiems trims pacientams buvo pasiekta VR ar VRn ir jie
iSgyveno 1,5-2 metus po infuzijos.

Difuziné dideliy B Igsteliy limfoma (DDBLL)

Gydymo Kymriah saugumas ir veiksmingumas recidyvavusia ar atsparia (r/a) difuzine dideliy

B lasteliy limfoma (DDBLL) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems buvo skirtos > 2 eilés
chemoterapijos, jskaitant rituksimabag ir antracikling, arba kuriems liga recidyvavo po atliktos
autologiniy kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacijos (KKLT), buvo istirti atlikus daugiacentrj,
atvirgjj, pagrindziamajj, vienos Sakos II fazés klinikinj tyrimg C2201 (JULIET). | tyrimg C2201
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta T Igstelémis ar histiocitais turtinga dideliy
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B Iasteliy limfoma (THTBLL), pirminé odos dideliy B 1asteliy limfoma, pirminé tarpuplaucio
B lasteliy limfoma (PTBLL), EBV-teigiama DDBLL senyviems pacientams, Richter transformacija ar
Burkitt limfoma.

I tyrimg C2201 buvo jtraukti 167 pacientai, o 115 i$ jy buvo skirta Kymriah infuzija. Mazdaug 31 %
pacienty nutrauké dalyvavima tyrime prie§ Kymriah skyrima. 13 pacienty (8 %) nebuvo jmanoma
pagaminti Kymriah. Kitos nutraukimo pries Kymriah infuzijos suleidimg priezastys buvo tokios:
mirtis (n = 16; 10 %), gydytojo sprendimas ar pagrindinés ligos progresavimas (n = 16; 10 %),
paciento sprendimas (n = 2; 1 %), nukrypimai nuo protokolo (n = 1; 1 %) arba nepageidaujamy
reiskiniy pasireiskimas (n = 4; 2 %) laukiant Kymriah pagaminimo klinikinio tyrimo metu. Tyrimo
steb¢jimo laikotarpio trukmés (apibréziamos kaip laikas nuo Kymriah infuzijos iki stebéjimo
laikotarpio pabaigos ar pasitraukimo i$ Sio laikotarpio datos dar iki duomeny analizés dienos) mediana
galutiniame tyrime buvo 7,7 ménesio (svyravimo ribos: 0,4-61,0 ménesio). Laikotarpio nuo Kymriah
infuzijos iki duomeny analizés dienos trukmés mediana galutiniame tyrime buvo 74,3 ménesio
(svyravimo ribos: 58,1-86,6 ménesio).

Svarbiausieji pradiniai duomenys apie pacientus, kurie buvo jtraukti j tyrimg ir kuriems buvo skirta
vaistinio preparato infuzija, pateikiami 4 lentel¢je. Visiems pacientams prie§ pradedant dalyvauti
tyrime ar tyrimo pradzioje leukaferezés btidu buvo surinktos ir uzsaldytos lgstelés vaistinio preparato
gamybai. Daugumai pacienty (103 i$ 115, 90 %) ligos stabilizavimui buvo skirtas palaikomasis
gydymas. Sio palaikomojo gydymo tipas ir trukmé buvo parenkami gydytojo sprendimu. 107 i§

115 pacienty (93 %) prie§ Kymriah infuzija buvo skirta limfocity skai¢iy mazinanti chemoterapija.
Kymriah buvo skirtas kaip vienkartiné (0,6-6,0 x 10® CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy) intraveniné
infuzija specializuotoje gydymo jstaigoje stacionaro ar ambulatorinémis sglygomis.
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4 lentelé. Tyrimas C2201: pradiniai duomenys apie pacienty, kurie buvo jtraukti i tyrima ir
kuriems buvo skirta vaistinio preparato infuzija, populiacija

Itraukti j tyrima Skirta infuzija
N =167 N=115
n (%) n (%)
AmzZius (metai)
Vidurkis (standartinis nuokrypis) 56 (12,9) 54 (13,1)
Mediana (maziausioji — didziausioji 58 (22 -176) 56 (22 -76)
reikSmés)
AmzZiaus kategorija (metai) - n (%)
< 65 mety 120 (71,9) 89 (774
> 65 mety 47 (28,1) 26 (22,6)
Lytis - n (%)
Vyriskoji 105 (62,9) 71 (61,7)
Moteriskoji 62 (37,1) 44 (38,3)
Anks¢iau atlikta kraujodaros kamieniniy
lasteliy transplantacija (KLT) - n (%)
Ne 93 (55,7) 59 (51,3)
Taip 74 (44,3) 56 (48,7)
HI/IV stadijos liga jtraukimo j tyrimg metu - n
(%)
Ne 36 (21,6) 27 (23,5)
Taip 131 (78,4 88 (76,5)
Anksciau skirty priesvéZinio gydymo eiliy
skaicius — n (%)
1 6 (3,6) 54,3
2 73 (43,7) 51 (44,3)
3 52 (3L1) 36 (31,3)
>4 36 (21,6) 23 (20,0)
Ligos pobiudis - n (%)
Atspari paskutiniosios eilés gydymui 98 (58,7) 63 (54,8)
Recidyvavo po paskutiniosios eilés gydymo | 69 (41,3) 52 (45,2)

Kymriah veiksmingumas buvo nustatytas pagal pagrinding vertinamaja baigtj, t. y., jvertinus
Nepriklausomo prieziiiros komiteto (NPK) nustatyta geriausiajj bendrojo atsako daznio (BAD) rodiklj,
kuris apima visiSkg atsakg (VA) ir dalinj atsakg (DA), o taip pat pagal antrines vertinamasias baigtis,
iskaitant atsako trukme (Zr. 5 lentele).
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5 lentelé.

Tyrimas C2201: veiksmingumo rezultatai recidyvavusia ar atsparia difuzine dideliu

B lasteliy limfoma (DDBLL) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems
anksciau buvo skirtos dvi ar daugiau sisteminio gydymo eiliy

Itraukti pacientai

Skirta infuzija

N =167 N =115
Pagrindiné vertinamoji baigtis' N =147 N=99
Bendrasis atsako daznis (BAD) (VA+DA)*, n (%) | 54 (36,7) 54 (54.5)
95 % PI (28,9; 45,1) (44,2; 64,6)
VA, n (%) 41 (27,9) 41 (41,4
DA, n (%) 13 (8,8) 13 (13,1)
Atsakas po 3 ménesiy N=147 N=99
BAD (%) 40 (27,2) 40 (40,4
VA (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
Atsakas po 6 ménesiy N =147 N=99
BAD (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
VA (%) 31(21,1) 31(31,3)
Atsako trukmé (AT)* N =54 N =54

Mediana (ménesiais) (95 % PI)

Nepasiekta (10,0; NI°)

Nepasiekta (10,0; NI°)

% recidyvo nebuvimo tikimybé po 12 ménesiy

63,4

63,4

% recidyvo nebuvimo tikimybé po 24 ménesiy 60,8 60,8
% recidyvo nebuvimo tikimybé po 36 ménesiy 60,8 60,8
% recidyvo nebuvimo tikimybé po 54 ménesi 60,8 60,8
y yoe p y

Kitos antrinés vertinamosios baigtys N =167 N=115
Bendrasis i§gyvenamumas (BI)*

% iSgyvenamumo tikimybé po 12 ménesiy 41,0 48,2

% i§gyvenamumo tikimybé po 36 ménesiy 29,4 36,6

% iSgyvenamumo tikimybé po 60 ménesiy 25,5 31,7

Mediana (ménesiais) (95 % PI) 8,2 (5,8;11,7) 11,1 (6,6; 23.9)

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo analizuojama visiems pacientams, kuriems Kymriah vaistinis
preparatas buvo pagamintas Novartis US gamykloje.

BAD yra apibréziamas kaip pacienty dalis, kuriems pasiektas geriausiasis bendrasis atsakas (GBA),
t. y., visiskas atsakas (VA) ar dalinis atsakas (DA), pagal Lugano atsako kriterijus (Cheson, 2014);
pacientams, kuriems infuzija nebuvo skirta, GBA buvo jvertintas kaip nezinomas (t. y., buvo
jvertinta, kad atsakas nepasiektas.

AT buvo apibréziama kaip laikas nuo VA arba DA pasiekimo iki ligos atkrycio ar mirties dél
DDBLL (priklausomai nuo to, kuris buvo pasiektas anksc¢iau).

BI buvo apibréziamas kaip laikas nuo Kymriah infuzijos datos iki mirties dél bet kurios priezasties
datos FAS populiacijoje (N = 115) arba laikas nuo jtraukimo j tyrimg datos iki mirties dél bet kurios
priezasties datos j klinikinj tyrimg jtrauktiems pacientams (N = 167).

5 Nejvertinamas.

Tarp ty 41 paciento, kuriems buvo pasiektas VA, 16 pacienty i§ pradziy bendrasis ligos atsakas buvo
jvertintas kaip DA, kuris ilgainiui pageréjo iki VA; daugeliui pacienty (13 i§ 16) §i DA konversija |
VA buvo pasiekta per 6 ménesius nuo tisagenlekleucelo infuzijos. BAD rodiklis buvo panasSus visuose
pacienty pogrupiuose.

Folikuliné limfoma (FL)

Gydymo Kymriah saugumas ir veiksmingumas recidyvavusia ar atsparia (r/a) folikuline limfoma (FL)
sergantiems suaugusiems pacientams buvo istirti atlikus atvirgjj, daugiacentrj, vienos Sakos, Il fazés
tyrima (E2202, N = 97).

I i pagrindziamajj tyrimg E2202 (ELARA) buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo nustatyta atspari liga
arba liga recidyvavo per 6 ménesius nuo antrosios ar paskesnés eilés sisteminio poveikio gydymo
(iskaitant gydyma anti-CD20 antikiinu ir alkilinan¢iu preparatu) pabaigos, kuriems liga recidyvavo
skiriant palaikomajj gydyma anti-CD20 antikinu arba per 6 ménesius nuo pastarojo gydymo pabaigos
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(pries tai skyrus bent dvejy eiliy gydyma) ar kuriems liga recidyvavo po atliktos autologiniy
kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacijos (KKLT). | tyrima nebuvo jtraukiami pacientai,
kuriems nustatyta aktyviy ar sunkiy infekcijy, transformuota limfoma ar kitos agresyvios limfomos,
iskaitant 3b laipsnio FL sergancius pacientus, bei tie pacientai, kuriems anksciau buvo atlikta
alogeniniy KKLT ar kuriems nustatytas aktyvus ligos iSplitimas CNS.

I§ 98 pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrimg ir kuriems atlikta leukaferez¢, 97 pacientams buvo skirta
Kymriah infuzija. Vienas pacientas pasieke visiSka atsakg prie§ infuzijos pradzia, ir tai buvo siejama
su anksciau skirtu paskutiniosios eilés gydymu, todél prie§ infuzijos pradzig gydytojo sprendimu
pacientas nutrauké dalyvavima tyrime. Visiems pacientams prie$ pradedant dalyvauti tyrime ar tyrimo
pradzioje leukaferezés biidu buvo surinktos ir uzsaldytos lastelés vaistinio preparato gamybai.
Kymriah buvo pagamintas ir pateiktas visiems ] tyrima jtrauktiems pacientams. Tyrimo stebéjimo
laikotarpio trukmes (apibréziamos kaip laikas nuo Kymriah infuzijos iki stebéjimo laikotarpio
pabaigos ar pasitraukimo i§ stebéjimo iki duomeny analizés dienos) mediana buvo 18,6 ménesio
(svyravimo ribos: 1,8-29.9 ménesio). Laikotarpio nuo Kymriah infuzijos iki duomeny analizés dienos
trukmés mediana buvo 20,8 ménesio (svyravimo ribos: 14,4-29.9 ménesio). Sis tyrimas dar
tebetgsiamas.

Tarp 97 pacienty, kuriems buvo skirta Kymriah infuzija, 94 pacientams tyrimo pradzioje buvo
iSmatuojama liga, jvertinta Nepriklausomo priezitiros komiteto (NPK), todél Sie pacientai buvo jtraukti
1 veiksmingumo analizés grupe (VAG).

Svarbiausieji pradiniai duomenys apie pacientus, kurie buvo jtraukti j tyrimg ir kurie priskirti VAG,
pateikiami 6 lenteléje. Mazdaug pusei pacienty (44 iS 94; 47 %) tarp leukaferezés ir Kymriah infuzijos
ligos stabilizavimui buvo skirtas palaikomasis gydymas, ir visiems pacientams buvo skirta limfocity
skai¢iy mazinanti chemoterapija. Visiems pacientams, kuriems skirta vaistinio preparato infuzija, buvo
skirta vienkartiné Kymriah infuzija j vena specializuotoje gydymo jstaigoje stacionaro ar
ambulatorinémis (18 %) sglygomis.
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6 lentelé.

Tyrimas E2202: pradiniai duomenys apie i tyrima jtraukty pacienty ir VAG

populiacijas
Itraukti j tyrima VAG*
N=98 N=94
n (%) n (%)
AmzZius (metai)
Vidurkis (standartinis nuokrypis) 56,5 (10,34) 56,4 (10,54)

Mediana (maziausioji — didziausioji

57,5 (29— 73)

57,0 (29 — 73)

jtraukti ] veiksmingumo analizés grupg.

reikSmés)
AmzZiaus kategorija (metai) — n (%)
< 65 mety 74 (75,5) 70 (74,5)
> 65 mety 24 (24,5) 24 (25,5)
Lytis — n (%)
Vyriskoji 65 (66,3) 64 (68,1)
Moteriskoji 33(33,7) 30(31,9)
III/IV stadijos liga itraukimo i tyrima 84 (85,7) 81 (86,2)
metu — n (%)
Didelis FLIPI balas' — n (%) 59 (60,2) 57 (60,6)
Didelés apimties liga tyrimo pradZioje? — 62 (63,3) 61 (64,9)
n (%)
Anksciau skirty prie§vézinio gydymo eiliy
skaicius — n (%)
2 24 (24,5) 24 (25,5)
3 21 (21,4 19 (20,2)
4 25 (25,5) 24 (25,5)
>5 28 (28,60) 27 (28,7)
Mediana (maziausioji — didziausioji 4,0 (2,0-13,0) 4,0 (2,0-13,0)
reik§més)
Ligos pobiidis — n (%)
Atspari paskutiniosios eilés gydymui 76 (77,6) 74 (78,7)
Recidyvavo po paskutiniosios eilés 17 (17,3) 17 (18,1)
gydymo
Dvigubas atsparumas®— n (%) 67 (68,4 65 (69,1)
Ligos progresavimas per 24 ménesius 61 (62,2) 61 (64,9)
(POD24)* — n (%)
Anksciau atlikta kraujodaros kamieniniy
Igsteliy transplantacija (KKLT) — n (%) 36 (36,7) 35(37,2)
Anksciau skirtas PI3K inhibitorius — n (%) | 21 (21,4) 19 (20,2)
* Pacientai, kuriems skirta vaistinio preparato infuzija ir kuriems tyrimo pradzioje buvo

iSmatuojama liga, jvertinta Nepriklausomo priezitiros komiteto (NPK), Sie pacientai buvo

FLIPI skalé apima 5 prognostinius veiksnius; FLIPT = suma (kai prognostinis

veiksnys = ,,Taip“); nedidelis balas: atitinka 0-1 kriterijy; vidutinis balas: atitinka 2 kriterijus;
didelis balas: atitinka 3 ar daugiau kriterijy.

Didelés apimties liga nustatoma NPK ir apibréZiama kaip vaizdiniuose tyrimuose nustatomas
> 7 cm skersmens navikas limfimazgyje ar kituose audiniuose arba navikai bent 3 limfmazgiy
srityse, kuriy kiekvieno skersmuo yra > 3 cm.

Dvigubas atsparumas apibréziamas, kai pacientai nereagavo j gydyma anti-CD20 antikliny ir
alkilinanciais preparatais (skiriant bet kokig jy schema) arba liga recidyvavo per 6 ménesius
nuo $io gydymo pabaigos.

POD24 (angl. progression of disease) rodmuo: pacientai, kuriems nustatytas pirminis
atsparumas arba kuriems pasireiske ligos progresavimas per 24 ménesius nuo pirmos eilés
gydymo schemos su anti-CD20 monokloniniais antikiinais pradzios.
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Kymriah veiksmingumas buvo nustatytas pagal pagrinding vertinamajg baigtj, t. y. jvertinus visi§ko
atsako daznj (VAD), nustatyta nuo paskirtos infuzijos iki ligos progresavimo arba naujo gydymo
pradzios. VAD rodmuo buvo nustatytas NPK, remiantis Lugano klasifikacijos kriterijais (Cheson,
2014). Antrinés vertinamosios baigtys apémé bendrajj atsako daznj (BAD), atsako trukme (AT),
iSgyvenamumg be ligos progresavimo (IBLP) ir bendrgji iSgyvenamuma (BI). Laikotarpio nuo
itraukimo ] tyrima iki infuzijos trukmés mediana buvo 46 dienos (svyravimo ribos: 23-127 dienos).
Pirmasis ligos jvertinimas buvo numatytas atlikti 3-igjj ménesj po infuzijos.

7 lentelé.  Tyrimas E2202: veiksmingumo rezultatai recidyvavusia ar atsparia folikuline
limfoma (FL) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems anksc¢iau buvo skirtos
dvi ar daugiau gydymo eiliy

Itraukti pacientai VAG pacientai*
N =98 N=94

VisiSko atsako daZnis (VAD)', jvertintas NPK

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

95 % PI (58,2;77,4) (58,8; 78,3)
Bendrasis atsako daznis (BAD)?, jvertintas NPK

n (%) 84 (85,7) 81 (86,2)
Atsako trukmé (AT)?, jvertinta NPK N=84 N=81

Mediana (ménesiais) (95 % PI) NI (20,9; NI) NI (15,6; NI)

% recidyvo nebuvimo tikimybé po 9 ménesiy 75,9 (64,8; 83,9) 76,2 (64,9; 84,3)

(95 % PD)

PI — pasikliautinasis intervalas, N] — nejvertinamas.

*  Pacientai, kuriems skirta vaistinio preparato infuzija ir kuriems tyrimo pradzioje buvo iSmatuojama
liga, jvertinta Nepriklausomo priezitiros komiteto (NPK), §ie pacientai buvo jtraukti j veiksmingumo
analizés grupe.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo VAD rodmuo, jvertintas NPK pagal Lugano atsako kriterijus
(Cheson, 2014) ir apibréziamas kaip pacienty dalis, kuriems pasiektas geriausiasis bendrasis atsakas
(GBA) buvo visiskas atsakas (VA). Pacientas, kuriam nebuvo skirta vaistinio preparato infuzija, buvo
priskirtas atsako nepatyrusiy pacienty grupei.

BAD rodmuo buvo apibréziamas kaip pacienty dalis, kuriems pasiektas GBA buvo VA arba dalinis
atsakas (DA). Pacientas, kuriam nebuvo skirta vaistinio preparato infuzija, buvo priskirtas atsako

nepatyrusiy pacienty grupei.

FL (priklausomai nuo to, kuris buvo pasiektas anksc¢iau).

AT rodmuo buvo apibréziamas kaip laikas nuo VA arba DA pasiekimo iki ligos atkry¢io ar mirties dél

Visiems atsakg patyrusiems pacientams jy pirmasis atsakas (VA arba DA) buvo pasiektas pirmojo
ligos jvertinimo, atlikto 3-i3jj ménesj po infuzijos, metu. I§ 65 pacienty, kuriems galiausiai buvo
pasiektas VA, 15 pacienty (16 %) i pradziy buvo nustatytas DA. Daugeliui pacienty DA pasikeité |
VA per 6 ménesius nuo infuzijos. Né vienam pacientui, kuriam buvo skirta Kymriah infuzija ir kuriam
tesési atsakas (VA arba DA) nebuvo atlikta transplantacija.

Tikimybeé, kad pacientui atsakas tesis (AT) > 9 ménesius, buvo 76 % (95 % PI: 64,9; 84,3), tuo tarpu
tikimybé, kad VA pasiekusiam pacientui atsakas tgsis > 9 ménesius, buvo 87 % (95 % PI: 75,6; 93,3).

Pacienty pogrupiy analizé parodé, kad i$ esmés VAD rodmens jvertinimas buvo panasus visuose
pogrupiuose, jskaitant sudarytuose pagal toliau nurodytas didelés rizikos prognostines grupes: didelis
FLIPI balas (VAD rodmuo 63 %), anks¢iau skirta KKLT (VAD rodmuo 66 %), POD24 (VAD
rodmuo 59 %) ir dvigubas atsparumas (VAD rodmuo 66 %).

Specialios pacienty grupés

Neturima pakankamai duomeny, kad biity galima nustatyti kokius nors vaistinio preparato
veiksmingumo ir saugumo skirtumus tarp skirtingy pacienty amziaus pogrupiy, ta¢iau klinikiné nauda
ir saugumo savybés DDBLL arba FL sergantiems vyresniems kaip 65 mety senyviems pacientams

28



(kurie sudar¢ atitinkamai 23 % ir 24,7 % tiriamosios populiacijos DDBLL ir FL tyrimuose) buvo
panasiis ] bendrosios populiacijos duomenis.

Vaiky populiacija

Klinikinis tyrimas B2401

Buvo atliktas stebéjimo tyrimas (B2401) siekiant surinkti ilgalaikio saugumo ir veiksmingumo
duomenis pacientams, kuriems buvo suleista tisagenlekleucelo i§ Tarptautinio kraujo ir kauly
transplantacijos tyrimy centro (CIBMTR) ir Europos kraujo ir kauly ¢iulpy transplantacijos draugijos
(EBMT) registry. | tyrimg buvo jtraukti 617 (CIBMTR: 570; EBMT: 47) vaiky ir jauny suaugusiyjy,
kurie sirgo r/r B lgsteliy ULL iki duomeny analizés dienos. Kymriah buvo jmanoma pagaminti
jaunesniems nei 3 mety amziaus ir mazo svorio pacientams; 43 pacientai (CIBMTR: 40, EBMT: 3)
infuzijos metu buvo jaunesni nei 3 mety amziaus. Vidutinis laikas nuo Kymriah infuzijos iki duomeny
analizés dienos sergantiems B Igsteliy ULL vaikams ir jauniems suaugusiems pacientams buvo

11,8 ménesio CIBMTR ir 9,0 ménesio EBMT.

Tarp jaunesniy nei 3 mety amziaus pacienty, jtraukty j veiksmingumo grupe (n = 33), nustatyta VR
(iskaitant VRn) pagal rodmenj BOR 26 pacientams (78,8 %) (95 % PI: 61,1, 91,0) ir visiems

15 pacienty VR (jskaitant VRn), ir i§ gauty MLL duomeny stebéjimo metu, MLL buvo neigiamos
ligos rodiklis. Ivertintas BRD rodiklis 12-tg ménesj buvo 62,7 % (95 % PI: 35,0, 81,3.

Bendra saugumo patirtis jaunesniems nei 3 mety amziaus pacientams, sergantiems r/r B lIgsteliy ULL,
1§ esmés atitiko Zinoma tisagenlekleucelo saugumo profilj.

Klinikinis tyrimas C2202

I II fazés tisagenlekleucelo tyrimg (C2202, BIANCA) buvo jtraukti 33 recidyvavusia arba atsparia
subrendusiy B lasteliy ne Hodzkino limfoma (NHL) sergantys vaikai ir jauni suaugg pacientai,
kuriems buvo skirta vaistinio preparato infuzija. I$ 33 pacienty, kuriems buvo skirta tisagenlekleucelo
infuzija, 28 pacientai (24 pacientai, 3—17 mety ir 4 pacientai, 20-22 mety) prie$ infuzija sirgo
iSmatuojama liga ir buvo jtraukti j veiksmingumo analizés grupe (VAG).

I VAG buvo jtraukti pacientai, sergantys Burkitt limfoma (n = 15), difuzine dideliy B lasteliy limfoma
(n = 8), pirmine tarpuplaucio B lasteliy limfoma (n = 3), pilkosios zonos limfoma (n = 1) ir didelio
laipsnio B limfoma su MYC ir BCL2 translokacija (n = 1). Siy pacienty amZiaus mediana buvo

14,0 mety (diapazonas: nuo 3 iki 22), i§ jy 9 (32,1 %) moterys ir 19 (67,9 %) vyry. Vidutinis
ankstesniy gydymo biidy skaicius buvo 1 (diapazonas: 1-3), 17,9 % pacienty anksciau buvo atlikta
kraujodaros kamieniniy Iasteliy transplantacija. Visiems pacientams, i§skyrus viena (96,4 %), laukiant
tisagenlekleucelo buvo skirta palaikomoji chemoterapija. Pacientams buvo skirta vaiky ULL
indikacijai patvirtinta tisagenlekleucelo dozé.

VAG rezultatai parodé 32,1 % BRD (95 % PI: 15,9, 52,4), o VR — 7,1 %. Pogrupiy analizé parodé
mazesnj BRD pacientams, sergantiems Burkitt limfoma (20 %, 95 % PI 4,3, 48,1), lyginant su
pacientais, serganciais difuzine dideliy B lasteliy limfoma (37,5 %, 95 % PI: 8,5, 75,5) arba kitomis
diagnozémis, jtrauktomis j tyrima (60,0 %, 95 % PI: 14,7, 94,7).

Bendra saugumo patirtis vaikams ir jauniems suaugusiems pacientams, sergantiems CD19+ r/r
subrendusiy B lgsteliy NHL, kuriems buvo skirta tisagenlekleucelo infuzija C2202 tyrimo metu,
atitiko zinoma tisagenlekleucelo saugumo profilj. Naujy saugumo signaly nepastebéta.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Kymriah tyrimy su vienu ar daugiau vaiky

populiacijos pogrupiy duomenis apie B lgsteliy limfoblastinés limfomos gydyma (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Po Kymriah infuzijos suleidimo r/a B Igsteliy ULL sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems,
r/a DDBLL sergantiems pacientams bei r/a FL sergantiems pacientams nustatyta, kad
tisagenlekleucelui paprastai yra biidingas pradinis greitas koncentracijos organizme padidéjimas ir

véliau létesnis bieksponentinis vaistinio preparato koncentracijos mazéjimas. Didelis variabilumas tarp

skirtingy pacienty buvo susijes su in vivo ekspozicijos rodmenimis (AUCo.2s4 it Cinax) Visose tirtose

indikacijose.

Lasteliy kinetika B lasteliy ULL sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems

Tisagenlekleucelo lgsteliy kinetikos rodikliy B lgsteliy ULL sergantiems vaikams ir jauniems
suaugusiesiems santrauka nurodyta toliau pateiktoje 8 lenteléje. Didziausias vaistinio preparato
koncentracijos padidéjimas (Cmax), nustatytas qPCR metodu, buvo mazdaug 1,5 karto didesnis tiems
pacientams, kuriems buvo pasiektos VR/VRn (n = 114), lyginant su pacientais, kuriems nebuvo
nustatyta atsako (NA) (n = 10). Vélesnis ar maZesnio masto vaistinio preparato koncentracijos

padidéjimas buvo nustatytas NA pacientams, lyginant su VR/VRn pacientais.

8 lentelé.

Tisagenlekleucelo lasteliy kinetikos rodikliai r/a B 1asteliy ULL sergantiems

vaikams ir jauniems suaugusiesiems (Tyrimai B2202 ir B2205J)

(CV%),n

Rodiklis Apibendrinta Pacientai, kuriems Pacientams, kuriems
statistika pasiektas atsakas atsako nepasiekta
(VR/VRn) (NA)
N=114 N=12
Crax (kopijy/pg) Geometrinis vidurkis | 32 900 (173,8), 114 21900 (80,7), 10

Tmax* (dienos)

Mediana [min; max],
n

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

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

n

AUCo284 Geometrinis vidurkis | 286 000 (194,9), 114 232000 (104,5), 8

(kopijy/pg*dienos) (CV%),n

Ty, (dienos) Geometrinis vidurkis | 40,0 (436,8), 72 3,78 (222,0), 4
(CV%),n

Tiast (dienos) Mediana [min; max], | 190[17,8;1860], 114 | 28,8 [13,9; 888], 11

Lasteliy kinetika DDBLL sergantiems suaugusiems pacientams

Tisagenlekleucelo lasteliy kinetikos rodikliy santrauka DDBLL serganciy pacienty organizmuose
nurodyta toliau pateiktoje 9 lenteléje.

30




9 lentelé.

Tisagenlekleucelo 1asteliy kinetikos rodikliai r/a DDBLL sergantiems pacientams

Rodiklis Apibendrinta Pacientai, kuriems Pacientams, kuriems
statistika pasiektas atsakas atsako nepasiekta
(VA ir DA) (Stabili
N=44 liga/Progresuojanti
liga/Nezinomas)
N=71
Cax (kopiju/pg) Geometrinis vidurkis | 6 070 (256,8), 44 5000 (391,7), 67
(CV %), n
Tmax (dienos) Mediana [min; max], | 9,02 [5,78; 27,7], 44 8,84 [0,994; 26,7], 67
n
AUCo.2s4 Geometrinis vidurkis | 63 000 (177,7), 43 52300 (321,4), 62
(kopijuy/pg*dienos) (CV %), n
Ty, (dienos) Geometrinis vidurkis | 151 (487,5), 31 11,6 (196,2), 49
(CV %), n
Thast (dienos) Mediana [min; max], | 930 [17,1; 1 830], 44 11,9 10,994; 1 480], 67
n

Lasteliy kinetika FL sergantiems pacientams

FL sergantiems pacientams tisagenlekleucelo lasteliy kinetikos rodikliy santrauka pagal geriausiojo

bendrojo atsako (GBA) rodmenj BOR nurodyta toliau pateiktoje 10 lentelgje.

AUC.234 rodmens geometrinio vidurkio reik§mé tiems pacientams, kuriems buvo pasiektas atsakas,
buvo 2,9 karto didesné nei atsako nepatyrusiems pacientams, tuo tarpu Cmax rodmens geometrinio
vidurkio reik§mé tiems pacientams, kuriems buvo pasiektas atsakas, buvo 2,1 karto didesné nei atsako

nepatyrusiems pacientams.

10 lentelé. Tisagenlekleucelo lasteliy kinetikos rodikliai r/a FL sergantiems pacientams
Rodiklis Apibendrinta statistika Pacientai, kuriems Pacientams,
pasiektas atsakas kuriems atsako
(VA ir DA) nepasiekta
N =281 (Stabili liga /
Progresuojanti liga)
N=12
Conax (Kopijy/uig) Geometrinis vidurkis 6280 (331), 67 3000 (1 190), 8
max pPywHg (CV %), n H >
Tmax (dienos) Mediana [min; max], n 9,92 [2,62;28,0],67 | 13,0[7,73;16,0], 8
AUCo.284 Geometrinis vidurkis
(kopiju/uig*dienos) (CV %), n 57 500 (261), 66 20 100 (18 100), 7
. Geometrinis vidurkis
Ty, (dienos) (CV %).n 43,8 (287), 43 24,4 (180), 6
Tiast (dienos) Mediana [min; max], n 191 [19,9; 558], 73 107 [18,7; 366], 10

Biologinis pasiskirstymas

Nustatyta, kad B Igsteliy ULL sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems tisagenlekleucelas
iSlieka kraujyje ir kauly Ciulpuose atitinkamai iki 5 mety ir 6 ménesiy. Analizuojant tisagenlekleucelo
pasiskirstymga kraujyje ir kauly ¢iulpuose nustatyta, kad po 28 dieny kauly ¢iulpuose buvo 50 %
vaistinio preparato dalis, lyginant su jo koncentracija kraujyje, tuo tarpu ir po 3 ménesiy, ir 6 ménesiy
kauly ¢iulpuose esanti dalis buvo 67 % (Tyrimai B2202 ir B2205J). B Igsteliy ULL sergantiems
vaikams ir jauniems suaugusiesiems tisagenlekleucelas taip pat yra perne$amas ir i§licka smegeny
skystyje iki 1 mety (Tyrimo B2101J duomenimis).
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DDBLL sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems buvo pasiektas visiSkas atsakas (Tyrimo
C2201 duomenimis), tisagenlekleucelo periferiniame kraujyje buvo nustatoma iki 5 mety laikotarpiu,
o kauly Ciulpuose — iki 9 ménesiy. Analizuojant pasiskirstyma kraujyje ir kauly ¢iulpuose nustatyta,
kad tiek pacientams, kuriems pasiektas atsakas, tiek ir tiems, kuriems atsako nebuvo nustatyta, po

28 dieny kauly ¢iulpuose buvo beveik 70 % vaistinio preparato dalis, lyginant su jo koncentracija
kraujyje, o po 3 ménesiy kauly Ciulpuose esanti dalis buvo 50 %.

FL sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems buvo pasiektas visiskas atsakas (Tyrimo E2202
duomenimis), tisagenlekleucelo periferiniame kraujyje buvo nustatoma iki 18 ménesiy laikotarpiu, o
kauly ¢iulpuose — iki 3 ménesiy. Analizuojant pasiskirstyma kraujyje ir kauly ¢iulpuose nustatyta, kad
tiek pacientams, kuriems pasiektas atsakas, tiek ir tiems, kuriems atsako nebuvo nustatyta, po

3 ménesiy kauly ciulpuose buvo beveik 54 % vaistinio preparato dalis, lyginant su jo koncentracija
kraujyje.

Eliminacija

Kymriah eliminacijos pobiidziui biidingas bieksponentinis vaistinio preparato koncentracijos
mazéjimas periferiniame kraujyje ir kauly ¢iulpuose.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nenustatyta aiSkaus rySio tarp vaistinio preparato dozés bei AUC 284 ar Cmax rodikliy.

Specialios pacienty grupés

Senyvi asmenys
Lasteliy kinetikos rodikliy pasiskirstymo priklausomai nuo pacienty amziaus (nuo 22 iki 76 mety

DDBLL sergan¢iy pacienty ir nuo 29 iki 73 mety FL serganciy pacienty) kreivés neparodé jokio
reikSmingo rysio tarp Igsteliy kinetikos rodikliy (AUCy.234 it Cmax) bei amziaus.

Lytis

Nenustatyta, kad lytis bty reikSminga ypatybé, jtakojanti tisagenlekleucelo ekspansija B lgsteliy ULL,
DDBLL ar FL sergantiems pacientams. Tyrimo B2202 duomenimis, tarp Kymriah vartojusiy pacienty
43 % buvo moteriskosios lyties ir 57 % vyriskosios lyties, tyrimo C2201 duomenimis, tarp Kymriah
vartojusiy pacienty 38 % buvo moteriskosios lyties ir 62 % vyriskosios lyties, o tyrimo E2202
duomenimis, tarp Kymriah vartojusiy pacienty 34 % buvo moteriskosios lyties ir 66 % vyriskosios
lyties. Be to, tyrimo E2202 duomenimis nustatyta, kad ekspozicijos rodmeny (Cumax ir AUCo.234)
geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 111 % ir 106 % didesni moteriskosios lyties pacientéms,
lyginant su vyriSkosios lyties pacientais. Taciau vertinti vaistinio preparato ekspansijg priklausomai
nuo lyties yra sunku dél persidengianéiy verciy riby ir didelio variabilumo tarp skirtingy pacienty.

Rasé ir etniné grupé
Duomeny apie rasés ar etninés grupés jtakg Kymriah ekspansijai ULL sirgusiems vaikams ir jauniems
suaugusiesiems, DDBLL sirgusiems pacientams ar FL sirgusiems pacientams yra nedaug. Tyrime

.....

.....

.....

juodaodziy ir afrikie¢iy kilmés amerikie€iy bei 10 % nezinomos rasés pacienty.

Kiino svoris

ULL, DDBLL arba FL sergantiems pacientams, kuriy svoris buvo nuo 14,4 iki 137 kg (sergantiesiems
ULL), nuo 38,3 iki 186,7 kg (sergantiesiems DDBLL) arba nuo 44,3 iki 127,7 kg (sergantiesiems FL),
gPCR metodu nustatyty lasteliy kinetikos rodikliy pasiskirstymo priklausomai nuo kiino svorio kreives
neparodé jokio reik§Smingo rysio tarp lgsteliy kinetikos rodikliy ir svorio.
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Anksciau atlikta transplantacija

Anks¢iau atlikta transplantacija nejtakojo Kymriah ekspansijos ar islikimo rodikliy B lgsteliy ULL
sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems, DDBLL sergantiems suaugusiems pacientams bei
FL sergantiems suaugusiems pacientams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy Kymriah saugumo tyrimy metu buvo vertinamos saugumo savybes, susijusios su galimu
nekontroliuojamu pakeisty T lasteliy dauginimusi in vitro ir in vivo, o taip pat buvo vertinti nuo dozes
priklausomas toksinis poveikis, biologinis pasiskirstymas ir i§likimas. Remiantis atlikty tyrimy
duomenimis, tokiy riziky nebuvo nustatyta.

KancerogeniSkumas ir mutageni§kumas

Genotoksinio poveikio tyrimai ir kancerogeninio poveikio tyrimai su grauzikais néra tinkami, siekiant
jvertinti genetiSkai modifikuoty lasteliy terapijos vaistiniy preparaty keliama rizika geny insercijos
mutagenezei. Kity tinkamy alternatyviy gyviiny modeliy neturima.

In vitro atlikty CAR teigiamy T Iasteliy (Kymriah) i$ sveiky donory ir pacienty ekspansijos tyrimy
duomenys neparodé jokiy T lgsteliy transformacijos ir (arba) nemarumo pozymiy. In vivo atlikty iki

7 ménesiy trukmés tyrimy su pelémis, kuriy imuniné sistema buvo susilpninta, duomenys neparodé
nenormalaus lasteliy dauginimosi ar kloninés Igsteliy ekspansijos pozymiy; 7 ménesiy laikotarpis
atspindi ilgiausig reikSminga stebéjimo laika peliy, kuriy imuniné sistema buvo susilpninta,
modeliuose. Su Kymriah vaistiniais preparatais i$ 14 atskiry donory (12 pacienty ir 2 sveiky savanoriy
asmeny) atlikta lentiviruso vektoriaus jsiterpimo j genomag srities analizé. Nebuvo nustatyta jokiy
tipiniy jsiterpimy $alia tiksliniy geny pozymiy, taip pat jokiy lasteliy su jsiterpusiu vektoriumi
dauginimosi poZymiy.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Nebuvo atlikta jokiy ikiklinikiniy toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy, kadangi néra tinkamy
tokiems tyrimams gyviiny modeliy.

Tyrimai su gyviny jaunikliais

Toksinio poveikio gyviiny jaunikliams tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Gliukoze

Natrio chloridas

Zmogaus albumino tirpalas
Dekstranas 40, injekcinis
Dimetilsulfoksidas

Natrio gliukonatas

Natrio acetatas

Kalio chloridas

Magnio chloridas

Natrio N-acetiltriptofanatas
Natrio kaprilatas
Aliuminis

Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

9 ménesiai.

AtSildzius vaistinj preparatg reikia skirti nedelsiant. AtSildyta vaistinj preparata reikia laikyti kambario
temperattroje (20 °C - 25 °C) ir suleisti j vena per 30 minuciy, kad biity iSsaugotas maksimalus
vaistinio preparato lgsteliy gyvybingumas (j §j laikotarpj reikia jskaiCiuoti visas galimas infuzijos
pertraukas).

6.4 Specialios laikymo salygos

Kymriah turi buti laikomas ir transportuojamas < -120 °C temperatiiroje, pvz., uzSaldyty vaistiniy
preparaty laikymo talpykléje skysto azoto garuose, ir turi islikti uzsaldytas, kol pacientas bus paruostas
gydymui, kad jam bty suleidziamos gyvybingos lastelés. Atsildyto vaistinio preparato negalima
pakartotinai uzsaldyti.

Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga

Etileno vinilacetato (EVA) infuzinis maiselis su polivinilchlorido (PVC) vamzdeliu ir Luer jungtimi,
uzdaryta Luer-lock dangteliu. MaiSelyje yra arba 10-30 ml (50 ml tiirio maiSeliuose), arba 30-50 ml
(250 ml tario maiseliuose) Igsteliy dispersijos.

Kiekvienas infuzinis maiselis jdétas j apsauginj sluoksnj.

Viena individuali gydomoji dozé yra 1 arba daugiau infuziniy maiseliy.

6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atsargumo priemonés prie$ ruo$iant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Kymriah turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieZifiros specialistai,
ruoSiantys Kymriah, privalo imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirstines ir akiy apsaugas),

kad buty iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Pasiruo8imas prie$ vartojima

Pries$ suleidziant biitina patvirtinti, kad paciento tapatybé atitinka konkrecig paciento informacijg ant
Kymriah infuziniy maiseliy ir lydimuosius dokumentus. Taip pat reikia patvirtinti bendrg infuziniy
maiSeliy, kuriy turinj numatoma suleisti, skaiciy atsizvelgiant j specifing paciento informacijg serijai
specifiniuose dokumentuose, pateikiamuose su vaistiniu preparatu.

Reikia suderinti Kymriah atSildymo ir infuzijos laikus. Reikia i$ anksto patvirtinti infuzijos pradzios
laika ir jj suderinti su at$ildymo laiku, kad Kymriah biity paruostas infuzijai, o recipientas biity
pasirenges. Kymriah susildzius iki kambario temperatiiros (20 °C - 25 °C), ji reikia infuzuoti per

30 minuciy, kad buty islaikytas didZiausias vaistinio preparato gyvybingumas, jvertinus galimus
laikinus infuzijos nutraukimus.
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Apzitra ir infuzinio (-iy) maiSelio (-iy) atSildymas

Neatsildykite vaistinio preparato, kol nebiisite pasiruose jo vartoti.

Infuzinj maiselj at$ildant reikia jdéti i antrajj sterily maiSelj, siekiant apsaugoti jungtis nuo uzter§tumo
ir iSvengti i8siliejimo, jeigu netikétai maiSelis pratekéty. Kymriah reikia atsildyti 37 °C temperatiiroje
naudojant vandens vonele ar sausajj atSildymo metoda, kol infuziniame maiselyje nebus matoma ledo.
Maiselj reikia nedelsiant i§imti i$ atSildymo prietaiso ir iki infuzijos laikyti kambario temperatiiroje
(20 °C - 25 °C). Jeigu gydomajai dozei buvo gautas daugiau kaip vienas infuzinis maiselis (vienai
dozei skirty infuziniy maiseliy skaicius nurodytas serijos sertifikate), kita maiSelj reikia pradéti
atSildyti tik tuomet, kai bus baigtas infuzuoti ankstesniojo maiSelio turinys.

Kymriah negalima kaip nors paveikti. Pavyzdziui, Kymriah prie§ infuzija negalima praplauti
(nucentrifuguoti ir praskiesti naujame tirpale).

Infuzinj (-ius) maiselj (-ius) pries atSildyma reikia apzitréti dél pazeidimy ar jtrikimy. Jeigu infuzinis
maiSelis buvo pazeistas ar pastebimas jo pratekéjimas, jo turinio infuzuoti negalima; maiselj reikia
iSmesti laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo procediiry.

Skyrimas

Kymriah intravening infuzija turi suleisti sveikatos prieziiiros specialistas, turintis imunosupresuoty
pacienty gydymo patirties ir pasirenges teikti pagalbg pasireiSkus anafilaksijai. Pries infuzija reikia
paruosti bent vieng vaistinio preparato tocilizumabo dozg ir skubiosios pagalbos jrangg tam atvejui, jei
pasireiksty citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS). Gydymo centre turi biiti galimybé papildomas
tocilizumabo dozes gauti per 8 valandas. [Simtiniu atveju, kai tocilizumabas nebus prieinamas dél jo
trukumo ir tai bus nurodyta Europos vaisty agentiiros trukstamy vaistiniy preparaty sarase, pries
infuzijos pradzig vietoje tocilizumabo privalo biiti prieinamos tinkamos alternatyvios priemonés
citokiny is$siskyrimo sindromo gydymui.

Pries suleidziant biitina patvirtinti, kad paciento tapatybé atitinka konkrecig paciento informacija ant
infuziniy maiseliy. Kymriah skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo jokiomis aplinkybémis negalima
skirti kitiems pacientams.

Kymriah reikia suleisti kaip intravening infuzijg naudojant intravening sistema be latekso ir be
leukocitus sulaikancio filtro, mazdaug 10-20 ml per minute greiciu lasinés infuzijos biidu. Reikia
sulasinti visg infuzinio (-iy) maiselio (-iy) turin]. Prie§ infuzija intraveninei sistemai uzpildyti reikia
naudoti sterily 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinj tirpalg; Siuo tirpalu taip pat reikia praplauti
sistema po infuzijos. Suleidus visg Kymriah tiirj, infuzinj maiselj reikia praskalauti jj pripildzius 10-
30 ml tiirio 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kad buty uztikrinta, jog pacientui bus
suleista kiek galima daugiau Igsteliy.

Jei vartojamo Kymriah ttiris yra < 20 ml, kaip alternatyvy vartojimo metoda galima naudoti injekcija |
vena.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

Ivykus atsitiktiniam sgly¢iui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél zmogaus
kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirsius ir medZziagas, ant kuriy galéjo patekti Kymriah, reikia
dezinfekuoti tinkamu dezinfektantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Kymriah (kietgsias ir skystasias
atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkre¢iamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.
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7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1297/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2018 m. rugpjicio 23 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2023 m. balandzio 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Novartis Pharmaceutical Corporation
220 East Hanover Avenue

Morris Plains

New Jersey

NJ07950

Jungtinés Valstijos

Novartis Pharma Stein AG

Novartis Technical Operations Schweiz
Stein Cell and Gene Therapy,
Schaffhauserstrasse

4332 Stein

Sveicarija

CELLFORCURE

ZA de Courtabeeuf

11 avenue des Tropiques
91940 Les Ulis
Pranciizija

Gamintojo, atsakingo uz serijuy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Svarbiausiosios priemonés

Tocilizumabo prieinamumas ir gydymo jstaigos kvalifikacija

Registruotojas privalo uztikrinti, kad KYMRIAH skiriancios ligoninés ir susij¢ jy padaliniai biity

tinkami pagal sutartg kontroliuojamo platinimo programa:

o uztikrinant, kad prie§ pradedant KYMRIAH infuzija, gydymo jstaigoje kiekvienam pacientui
bty nedelsiant prieinama po vieng tocilizumabo doze. Gydymo jstaiga privalo turéti galimybe
gauti papildomy tocilizumabo doziy per 8 valandas nuo kiekvienos ankstesnés dozés
suvartojimo. ISimtiniu atveju, kai tocilizumabas nebus prieinamas dél jo trikumo ir tai bus
nurodyta Europos vaisty agentiiros trikstamy vaistiniy preparaty sarase, registruotojas privalo
uztikrinti, jog gydymo jstaigoje vietoje tocilizumabo biity prieinamos tinkamos alternatyvios
priemonés CIS gydymui;

o uztikrinant, kad pacientams gydyma skiriantys sveikatos prieziliros specialistai biity baige
mokomaja programga.

Mokomoji programa

Pries pradedant KYMRIAH tiekti kiekvienoje valstybéje nar¢je, registruotojas privalo su nacionaline
kompetentinga institucija suderinti mokomosios medziagos turinj ir formata.

Mokomoji sveikatos priezitiros specialisty programa

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurioje j rinka bus tiekiamas

KYMRIAH, visiems sveikatos priezitiros specialistams, kurie galéty iSraSyti, paskirti ir suleisti

KYMRIAH, biity pateiktas rekomendacijy dokumentas, kuris:

- palengvinty CIS ir sunkiy nervy sistemos nepageidaujamy reakcijy atpazinima;

- palengvinty CIS ir sunkiy nervy sistemos nepageidaujamy reakcijy valdyma;

- uztikrinty tinkamg CIS ir sunkiy nervy sistemos nepageidaujamy reakcijy stebéjima;

- uztikrinty tinkamg supratimg apie antriniy piktybiniy naviky, i§sivystanciy i§ T lasteliy, rizika;

- palengvinty visos reikiamos informacijos pateikimg pacientams;

- uztikrinty, kad biity tinkamai ir teisingai praneSama apie pasireiSkusias nepageidaujamas
reakcijas;

- uztikrinty, kad biity pateiktos iSsamios instrukcijos dél vaistinio preparato atSildymo procediiry;

- uztikrinty, jog prie$ pradedant gydyti pacienta gydymo jstaigoje kiekvienam pacientui biity
prieinamas tocilizumabas; iSimtiniu atveju, kai tocilizumabas nebus prieinamas dél jo trikumo
ir tai bus nurodyta Europos vaisty agentiiros trikstamy vaistiniy preparaty sgrase, turi biiti
uztikrinta, jog gydymo jstaigoje vietoje tocilizumabo biity pricinamos tinkamos alternatyvios
priemongés CIS gydymui.
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Mokomoji paciento programa

Skirta informuoti ir paaiskinti pacientams apie:

- CIS ir sunkiy nervy sistemos nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu KYMRIAH,
pasireiskimo rizika;

- bitinybe nedelsiant pranesti gydanciam gydytojui apie pasireiSkusius simptomus;

- bitinybe bent 4 savaites po KYMRIAH infuzijos pernelyg nenutolti nuo gydymo jstaigos,
kurioje buvo skirtas gydymas KYMRIAH;

- bitinybe visuomet turéti su savimi Jspéjamaja paciento kortele.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

AprasSymas Terminas

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): siekiant Atnaujintos ataskaitos:
iSsamiau apibudinti Kymriah sauguma, jskaitant ir ilgalaikj sauguma, | Kasmetiné saugumo
pareiSkéjas turi atlikti tyrimg, remiantis ULL ir DDBLL serganciy savybiy ataskaita ir
pacienty ligos registro duomenimis, ir pateikti rezultatus. tarpinés ataskaitos kas
5 metus

Galutiné tyrimo rezultaty
ataskaita:
2038 m. gruodzio mén.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

INFUZINIO MAISELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kymriah 1,2 x 10° — 6 x 108 Igsteliy infuziné dispersija
tisagenlekleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Autologinés zmogaus T Iastelés, kurios buvo genetiskai modifikuotos ex vivo, naudojant anti-
CD19 chimerinj antigeno receptoriy (CAR) koduojant] lentiviruso vektoriy.
Sudétyje yra nuo 1,2 x 10° iki 6 x 108 CAR+ gyvybingy T lasteliy.

Sudétyje yra Zzmogaus kraujo lasteliy.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: gliukozés, natrio chlorido, Zmogaus albumino tirpalo, injekcinio dekstrano 40,
dimetilsulfoksido, natrio gliukonato, natrio acetato, kalio chlorido, magnio chlorido, natrio N-
acetiltriptofanato, natrio kaprilato, aliuminio, injekcinio vandens. ISsami informacija pateikta Pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
10 ml — 50 ml maiselyje.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Nenaudokite leukocitus sulaikancio filtro.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti < -120 °C temperatiiroje; iki vartojimo vaisto negalima atsildyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sudétyje yra Zzmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartotg vaista ar atliekas reikia Salinti laikantis vietiniy
reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1297/001 10— 50 ml

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Vardas ir pavardé:
Gimimo data:
Aph ID/DIN:

Lot:

x maiselis

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui ar globéjui

Kymriah 1,2 x 10% - 6 x 108 1asteliy infuziné dispersija
tisagenlekleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami (arba pries Jisy vaikui pradedant) vartoti

vaista, nes jame pateikiama svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Gydytojas i8duos Jums paciento jsp&jamaja kortele. Atidziai perskaitykite ja ir laikykités joje
pateikty nurodymy.

- Visada parodykite paciento jspéjamajg kortelg gydytojui ar slaugytojui per apsilankyma arba
atvyke i gydymo jstaiga.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

- Siame lapelyje pateikta informacija skirta Jums arba Jiisy vaikui — tatiau lapelio tekste bus
vartojamas tik kreipinys ,,Jais®.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kymriah ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Kymriah
Kaip vartoti Kymriah

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Kymriah

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S

1. Kas yra Kymriah ir kam jis vartojamas

Kas yra Kymriah

Kymriah, dar vadinamas tisagenlekleucelu, pagamintas i$ kai kuriy Jusy paciy baltyjy kraujo Igsteliy,
vadinamy T lastelémis. T lastelés svarbios tinkamai Jiisy imuninés (apsauginés organizmo) sistemos
veiklai.

Kaip veikia Kymriah

T lastelés paimamos i§ Jusy kraujo, tuomet j T lgsteles jterpiamas naujas genas, kad véliau Sios lgstelés
galéty tikslingai veikti vézio lasteles Jusy organizme. Kai Kymriah sulaSinamas j Jusy krauja,
modifikuotos T lgstelés suranda vézines lgsteles ir jas sunaikina.

Kam Kymriah vartojamas

Kymriah vartojamas gydyti:

o B lasteliy iming limfoblasting leukemija (B lasteliy ULL) — tam tikros formos véZj, kuris
pazeidzia tam tikro kitokio tipo baltgsias kraujo lgsteles. Vaistas gali biiti skiriamas §iuo véziu
sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems iki 25 mety (jskaitytinai) amziaus, kai nebuvo
atsako i ankstesnj gydyma, atsinaujino du ar daugiau karty arba atsinaujino po kamieniniy
lasteliy transplantacijos;

o difuzine dideliy B lasteliy limfoma (DDBLL) — tam tikros formos vézj, kuris pazeidzia tam
tikro tipo baltgsias kraujo lgsteles, daugiausia limfmazgiuose. Vaistas gali buti skiriamas Siuo
véziu sergantiems suaugusiems pacientams (18 mety ar vyresniems), kai jis atsinaujino arba
nebuvo pasiektas atsakas po dviejy ar daugiau ankstesniy gydymo biidy;
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o folikuline limfomg (FL) — tam tikros formos véZzj, kuris pazeidzia tam tikro tipo baltgsias
kraujo Iasteles, vadinamas limfocitais, daugiausia limfmazgiuose. Vaistas gali biti skiriamas
Siuo véziu sergantiems suaugusiems pacientams (18 mety ar vyresniems), kai jis atsinaujino
arba nebuvo pasiektas atsakas po dviejy ar daugiau ankstesniy gydymo budy.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip veikia Kymriah arba kodél §is vaistas Jums buvo
paskirtas, kreipkités j gydytoja.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Kymriah

Kymriah skirti draudZiama:

o jeigu yra alergija bet kuriai $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jeigu manote, kad
galite buti alergiski, kreipkités j gydytoja patarimo;
o jeigu Jums néra skirtas gydymas, vadinamas limfocity skai¢iy mazinancia chemoterapija, kuris

sumazina baltyjy kraujo Igsteliy skaiciy kraujyje.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Kymriah gaminamas i$ Jisy baltyjy kraujo 1asteliy ir turi bti leidziamas tik Jums.

Kymriah gydomiems pacientams gali iSsivystyti naujy rusiy vézys. Gauta pranesimy apie pacientams
i8sivysciusj vézj, kuris i§ pradziy atsirado baltosiose kraujo lastelése, vadinamose T lastelémis, po
gydymo Kymriah ir pana$iais vaistais. Pastebéje naujai atsiradusj liauky (limfmazgiy) patinima arba
odos pokycius, pvz., naujus isbérimus ar mazgelius, kreipkités j savo gydytoja.

Paprasysime Jusy bent 15 mety dalyvauti pacienty registre, kad biity galima geriau suprasti ilgalaikj
Kymriah poveik].

Prie§ Jums paskiriant Kymriah, turétuméte gydytojui pasakyti, jeigu:

o per pastaruosius 4 ménesius Jums buvo atlikta kamieniniy lasteliy transplantacija. Gydytojas
istirs, ar Jums nepasireiskia transplantato prie§ Seimininka ligos poZymiy ar simptomy. Si liga
pasireiskia, kai persodintos lastelés pradeda kovoti su Jisy organizmu ir sukelia tokius
simptomus, kaip bérimas, pykinimas, vémimas, viduriavimas ir kraujingos iSmatos;

o Jums yra kokiy nors plauciy, Sirdies ar su kraujospiidziu (sumazejusiu ar padidéjusiu) susijusiy
sutrikimy;
o pastebite, kad Jums pasunkéjo véZzio simptomai. Jeigu sergate leukemija, Jums gali pasireiksti

kars¢iavimas, silpnumo pojutis, kraujavimas i$ danteny, kraujosruvy susidarymas. Jeigu sergate
limfoma, Jums gali pasireiksti nepaaiSkinamas karS¢iavimas, silpnumo pojttis, prakaitavimas
naktimis, staiga sumazéti kiino svoris;

o Jums pasireiSke infekcija. Infekcija turi buti iSgydyta prie§ paskiriant Kymriah infuzija;

. Jiis anksciau sirgote hepatitu B, hepatitu C ar zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija;

o esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti (Zr. toliau skyrius
,Néstumas ir zindymo laikotarpis® bei ,,Motery ir vyry kontracepcija“);

o per paskutinigsias 6 savaites Jiis buvote paskiepyti arba Jus planuojama skiepyti per ateinan¢ius

kelis ménesius.
Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anksc¢iau nurodyty salygy (arba dél to nesate tikri), pasakykite apie tai
gydytojui prie$ Jums paskiriant Kymriah.
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Tyrimai ir patikrinimai
Prie§ Jums paskirdamas Kymriah gydytojas:

patikrins Jusy plauciy ir Sirdies veikla bei kraujospidj;

patikrins dél infekcijos poZymiy; visos infekcijos turi biti iSgydytos prie§ Jums paskiriant
Kymriah;

i8tirs, ar Jums nustatyta limfoma ar leukemija neblogéja;

patikrins dél transplantato prie§ Seimininka ligos, kuri gali pasireiksti po transplantacijos,
pozymiy;

istirs Jusy kraujg ir nustatys Slapimo riigsties koncentracija bei véziniy lasteliy kiekj Jiisy
kraujyje. Sie tyrimai parodys, ar Jums yra didesné tikimybé pasireiksti biiklei, vadinamai naviko
irimo sindromu. Gydytojas Jums gali paskirti vaisty, kad apsaugoty nuo $ios buiklés
pasireiskimo;

istirs, ar nesate uzsikréte hepatito B, hepatito C ar ZIV infekcijomis.

Po to, kai Jums buvo paskirtas Kymriah
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums pasireiksty kuris nors i$ toliau
nurodyty reiSkiniy:

karSc¢iavimas, kuris gali biiti infekcijos simptomas. Gydytojas reguliariai paskirs atlikti
bendruosius kraujo tyrimus ir juos jvertins, kadangi gali sumazéti kraujo lasteliy ir kity kraujo
komponenty kiekis;

3-4 savaites po gydymo Kymriah du kartus per dieng matuokite kiino temperattrg. Jeigu Jisy
kiino temperatiira padidéjusi, nedelsdami kreipkités j gydytoja;

samonés sutrikimas arba susilpnéjimas, kliedesys, nerimas, svaigulys, tremoras, galvos
skausmas, sumiSimas, susijaudinimas, traukuliai, sunkumas kalbéti ir suprasti ir (arba)
pusiausvyros praradimas. Paprastai tai pasireiskia per pirmasias 8 savaites po infuzijos, bet gali
pasireiksti ir véliau. Tai gali buiti biiklés, vadinamos su imuninémis efektorinémis lastelémis
susijes neurologinio toksiskumo sindromas (ICANS), simptomai;

ypatingai stiprus nuovargis, silpnumas ir dusulys, kurie gali buti raudonyjy kraujo Igsteliy
truakumo simptomai,

kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas lengviau nei jprastai, kurie gali biiti sumazéjusio
trombocitais vadinamy kraujo lasteliy kiekio simptomai.

Gali pasireiksti tam tikras poveikis, kuris iskreips kai kuriy ZIV tyrimy rezultatus — apie tai klauskite
gydytojo.

Po to, kai Jums buvo paskirtas Kymriah, gydytojas reguliariai paskirs atlikti bendrajj kraujo tyrima,
kadangi Jums gali sumazeéti kraujo lasteliy ir kity kraujo komponenty kiekis.

Jums negalima biiti kraujo, organy, audiniy, spermos, kiausialgsciy ar lgsteliy donorais.

Vaikams ir paaugliams

Kymriah skyrimo jaunesniems nei 3 mety vaikams patirties yra nedaug.

Kymriah nerekomenduojama skirti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams DDBLL
gydyti. Taip yra todél, kad ne Hodzkino limfomos gydymo patirties Sios amziaus grupés
pacientams yra nedaug.

Kymriah negalima skirti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams FL gydyti. Taip yra
todél, kad Kymriah §ios amziaus grupés pacientams neistirtas.
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Kiti vaistai ir Kymriah
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant be recepto jsigytus vaistus, arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Taip yra todél, kad kiti vaistai gali turéti jtakos Kymriah poveikiui.

Ypatingai svarbu tai, kad Jums draudziama skiepytis tam tikromis vakcinomis, vadinamomis
gyvosiomis vakcinomis:

. 6 savaiciy laikotarpiu prie§ Jums paskiriant trumpa chemoterapijos kursa (vadinamaja limfocity
skaiCiy mazinancig chemoterapijg), norint Jiisy organizmg paruosti gydymui Kymriah
lastelémis;

. gydymo Kymriah metu;

o po gydymo, kai Jusy imuningé sistema atsistatinéja.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums reikia skiepytis bet kokia vakcina.

Prie§ Jums paskiriant Kymriah pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu vartojate kokiy nors kity vaisty,
kurie silpnina Jisy imuning sistema, pavyzdziui, kortikosteroidy, kadangi Sie vaistai gali jtakoti
Kymriah poveik].

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

Jums skiriant $io vaisto pasitarkite su gydytoju. Taip yra todél, kad Kymriah poveikis nés¢iosioms ir

zindan¢ioms moterims nezinomas, ir vaistas gali pakenkti Jisy negimusiam kiaidikiui arba Jisy

naujagimiui ar kadikiui.

o Jeigu po gydymo Kymriah pastojote arba manote, kad galéjote pastoti, nedelsdamos kreipkiteés j
gydytoja.

o Pries gydymo pradzig Jums bus atliktas néStumo testas. Kymriah galima paskirti tik tuomet,
jeigu Sio testo rezultatas rodo, jog nesate néscéia.

Motery ir vyry kontracepcija
Jeigu Jums buvo skirtas Kymriah, néStumo klausimus aptarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po Kymriah infuzijos kai kurie zmonés gali jaustis sumisg, gali pasireiksti sutrikimai, pavyzdziui
sutrikusi sgmong, sumisimas ir traukuliai (priepuoliai). Todél, nevairuokite, nevaldykite mechanizmy
ir nedalyvaukite kitokioje veikloje, kuriai atlikti reikia budrumo 8 savaiciy laikotarpiu po infuzijos
pabaigos.

Kymriah sudétyje yra natrio, dimetilsulfoksido (DMSO), dekstrano 40 ir kalio

Kiekvienoje §io vaisto dozéje yra 24,3-121,5 mg natrio (pagrindiné maisto ruoS§imo/valgomosios
druskos sudedamoji dalis). Tai atitinka 1-6 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.

Sio vaisto sudétyje yra dekstrano 40 ir DMSO (uzsaldytoms Iasteléms iSsaugoti skirty medziagy),
kurie kai kada gali sukelti pasunkéjusj kvépavimg ir (arba) svaigulj (galimi sunkiy alerginiy ar
padidéjusio jautrumo reakcijy simptomai). Infuzijos laikotarpiu Jusy bukle reikia atidziai stebéti.
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Kymriah
Kymriah infuzija Jums visada skirs gydytojas reikalavimus atitinkancioje gydymo jstaigoje.

Kraujo paémimas Kymriah gamybai

Kymriah gaminamas i$ Jisy paciy baltyjy kraujo Iasteliy.

o Gydytojas paims Jiisy kraujo per j JUsy veng jvestg kateterj; Si procediira vadinama leukafereze.
Dalis baltyjy kraujo 1gsteliy bus i$skiriamos i$ Jisy kraujo, o likusi kraujo dalis gragzinama atgal
i vena. Si procediira gali uztrukti 3-6 valandas ir prireikus gali biiti kartojama.

o Jasy baltosios kraujo Igstelés bus uzsaldomos ir siunciamos j Kymriah gamybos vietas.
Paprastai Kymriah gamyba uztrunka apie 3-4 savaites, taciau §is laikas gali skirtis.
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o Kymriah yra toks gydymo btidas, kuris pagamintas specialiai Jums.

. Pries Jus pradedant gydyti Kymriah, gydytojas gali kelias dienas Jums skirti tam tikro tipo
gydyma, vadinamg limfocity skai¢iy mazinancia chemoterapija, kad paruosty Jusy organizma.

Vézio gydymas, kol Jums bus pagamintas Kymriah

Laikotarpiu, kol laukiate pagaminto Kymriah, Jums nustatyta limfoma ar leukemija gali pablogéti,
todél gydytojas gali nuspresti Jums paskirti papildoma gydyma (vadinama jungiamuoju gydymu),
siekdamas stabilizuoti vézio eigg sustabdant naujy véziniy Igsteliy vystymasi. D¢l §io gydymo gali
pasireiksti $alutiniai poveikiai, kurie gali buti sunkis ar kelti pavojy gyvybei. Gydytojas Jus informuos
apie galima Sio gydymo keliamg Salutinj poveikj.

Kiti vaistai, kuriuos vartosite prie§ Kymriah vartojima

30-60 minugiy pries Jums skiriant Kymriah, gydytojas gali Jums paskirti kity vaisty. Sie vaistai
padeda apsaugoti nuo su infuzija susijusiy reakcijy ir kar§¢iavimo pasireiskimo. Sie kiti vaistai gali
biiti tokie:

o paracetamolis;

o antihistamininis preparatas, pavyzdziui, difenhidraminas.

Kaip vartoti Kymriah

o Gydytojas patikrins, ar Jusy tapatybé atitinka ant Kymriah infuzinio maiselio nurodytus
paciento identifikacinius duomenis.
o Gydytojas Kymriah Jums skirs infuzijos biidu, t. y., vaistas bus skiriamas laSiniu biidu j vena.

Infuzija paprastai trunka maziau kaip 1 valandg. Infuzijos laikotarpiu gydytojas stebés Jiisy
bukle, ar Jums nepasireiskia pasunkéjes kvépavimas ar galvos svaigimas (tai galimi alerginés
reakcijos simptomai).

o Kymriah skirtas vienkartiniam gydymui.

Po Kymriah skyrimo

o Planuokite, kad po Kymriah infuzijos bent 4 savaites nenutoltuméte didesniu kaip 2 valandy
trukmeés kelionés atstumu nuo ligoninés, kurioje Jums buvo skirtas gydymas. Pirmaja savaite po
gydymo gydytojas gali rekomenduoti, kad 2-3 kartus ar dazniau atvyktuméte i ligonine. Tai
reikalinga dél to, kad gydytojas galéty patikrinti, ar vaistas tinkamai veikia, bei prireikus suteikti
pagalbg pasireiskus Salutiniam poveikiui.

Jeigu praleidote vizita pas gydytojg
Jeigu praleidote vizita pas gydytoja, kuo greiciau kreipkités j gydytoja arba ligoning ir susitarkite dél
kito vizito.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu po Kymriah infuzijos pasireiksty bet kuriy toliau nurodyty
Salutiniy reiSkiniy. Paprastai jy pasireiskia per pirmgsias 8§ savaites po infuzijos, taciau gali atsirasti ir
véliau.

Labai daZnas: gali pasireikSti daugiau kaip 1 i$ 10 asmeny:

o didelis karS¢iavimas ir Saltkrétis, nes tai gali buiti sunkios buklés, vadinamos citokiny
i8siskyrimo sindromu ir galin¢ios lemti pavojy gyvybei ar mirtj, simptomai. Kiti citokiny
i§siskyrimo sindromo poZymiai yra pasunkéjes kvépavimas, pykinimas, vémimas, viduriavimas,
apetito praradimas, nuovargis, raumeny skausmas, sanariy skausmas, patinimas, sumazej¢s
kraujospiidis, pagreitéjes Sirdies plakimas, galvos skausmas, Sirdies, kvépavimo ar inksty
nepakankamumas bei kepeny pazaida. Siy simptomy beveik visada nustatoma per pirmasias
14 dieny po gydymo Kymriah, taciau kai kuriems pacientams jie gali pasireiksti ir véliau;
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tam tikri sutrikimai, pavyzdziui, pakites mastymas ar sutrikusi sgmoné, realybés pojiicio
praradimas, sumis$imas, sujaudinimas, traukuliai, sutrik¢ kalba ir kalbos suvokimas, pasunkéjes
vaiks¢iojimas. Tai gali biiti su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusio neurotoksiSkumo
sindromu (angl. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) vadinamos
biiklés simptomai. Sie simptomai dazniausiai nustatomi per pirmasias 8 savaites po gydymo
Kymriah, taciau kai kuriems pacientams jie gali pasireiksti ir véliau;

Silumos pojitis, kar§¢iavimas, Saltkrétis ar Siurpulys, gerklés skausmas arba burnos ertmés
iSopéjimas, kurie gali biiti infekcijos pozymiai. Kai kurios infekcijos gali kelti pavojy gyvybei
arba buiti mirtinos.

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 asmeny:

greitas naviko lasteliy irimas ir dél to pasireiskiantis jy turinio iSsiskyrimas j kraujotaka. Tai gali
sutrikdyti jvairiy ktino organy, ypatingai inksty, Sirdies ir nervy sistemos, veikla (naviko irimo
sindromas).

Kitas galimas Salutinis poveikis
Kiti galimi Salutiniai reiskiniai iSvardyti toliau. Jeigu kuris nors i§ Siy Salutiniy reiskiniy tapty sunkiu ar
intensyviu, nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui.

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui i§ 10)

Blyski oda, silpnumas, dusulys dél sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus ar
sumazgjusios hemoglobino koncentracijos

Stiprus ar uzsitgsgs kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas dél sumazéjusio trombocity
skaiciaus

Karsc¢iavimas su pavojingai sumazéjusiu baltyjy kraujo lgsteliy skai¢iumi

Padidéjusi infekcijy pasireiskimo rizika dél nenormaliai sumazéjusio baltyjy kraujo lasteliy
skaiciaus

Daznos ir ilgalaikés infekcijos dél sumazéjusio antikiing kiekio Jusy kraujyje

Silpnumas, sutrikes Sirdies susitraukimy ritmas, pasireiskiantys dél nenormaliai sumazéjusio
elektrolity, jskaitant fosfaty, kalio, kiekio kraujyje

Padidéje kepeny fermenty aktyvumas arba kreatinino kiekis kraujyje, kurie rodo, jog yra
sutrikusi Jusy kepeny arba inksty veikla

Padidéjes kraujospudis

Dusulys, apsunkintas kvépavimas, greitas kvépavimas

Kosulys

Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas

Kauly ir nugaros skausmas

Odos bérimas

Kulksniy, galtiniy ir veido patinimas

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 10)

Kar§¢iavimas, negalavimas, padidéjusios kepenys, pageltusi oda ir akys, sumazéjes kraujo
lasteliy skaiCius dél stipraus imuninés sistemos suaktyvéjimo

Galvos svaigimas ar alpimas, kar§¢io pylimas, iSbérimas, niez¢jimas, karS¢iavimas, dusulys ar
vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas dél pasireiskusios su infuzija susijusios reakcijos
ISbérimas, pykinimas, vémimas, viduriavimas, jskaitant ir kraujingomis iSmatomis (galimi
transplantato pries Seimininkg ligos simptomai, kuriy pasireiskia tuomet, kai persodintos lastelés
pradeda kovoti su Jisy organizmo Igstelémis)

Sanariy skausmas dél padidéjusio Slapimo rugsties kiekio

Pakite kraujo tyrimy rodmenys (padidéje: fosfaty kiekis, kalio kiekis, kalcio kiekis ir natrio
kiekis, fibrino d-dimery kiekis, feritino kiekis serume; sumazéje: albuminu vadinamo kraujo
baltymo kiekis, natrio kiekis, magnio)

Traukuliai, priepuoliai

Raumeny spazmai ar méslungis, pasireiSkiantys dél nenormaliai sumazéjusio elektrolity,
iskaitant kalcio, kiekio kraujyje

Nevalingi ar nekontroliuojami judesiai

52



Nevalingas kiino dreb¢jimas, apsunkintas raSymas, apsunkintas geb¢jimas isreik$ti mintis
zodziais, démesio sutrikimas, mieguistumas

Dilgciojimo ar tirpimo pojiitis, apsunkintas judéjimas dél nervy pazaidos

Susilpnéjes regéjimas

Troskulys, mazas Slapimo iSsiskyrimas, tamsus §lapimas, sausa paraudusi oda, dirglumas
(galimi didelio cukraus kiekio kraujyje simptomai)

Sumazéjes kiino svoris

Nervo skausmas

Nerimas, dirglumas

Ryski sumisimo buklé

Miego sutrikimas

Dusulys, pasunkéjes kvépavimas atsigulus, pédy ar kojy patinimas (galimi Sirdies
nepakankamumo simptomai), greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas, Sirdies veiklos sustojimas
Patinimas ir skausmas dél kraujo kresuliy susidarymo

Patinimas dél skysciy prasisunkimo i§ kraujagysliy i aplinkinius audinius

Pilvo pttimas ir diskomforto pojitis pilve (dujy susikaupimas pilve), skysc¢iy susikaupimas
pilvo ertméje

Burnos sausmé, burnos ertmés iSopéjimas, kraujavimas burnos ertméje

Pageltusi oda ir akys dél padidéjusio bilirubino kiekio kraujyje

Niezéjimas

Sustipréjes prakaitavimas, prakaitavimas naktimis

I gripa panasi liga

Daugelio organy veiklos nepakankamumas

Skysciy susikaupimas plauciuose

UZzgulta nosis

Kraujo kreséjimo sutrikimas (koagulopatija, padidéjes tarptautinis normalizuotas santykis,
pailgéjes protrombino laikas, sumazéjes fibrinogeno kiekis kraujyje, pailgéjes aktyvuoto dalinio
tromboplastino laikas)

NedaZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 100)

Pakite kraujo tyrimy rodmenys (padidéjes magnio kiekis)

Galiiniy ar veido raumeny silpnumas ar paralyzius, pasunkéjusi kalba (galimi insulto simptomai,
pasireiSkiantys dél sutrikusios galvos smegeny kraujotakos)

Silta ir greitai paraustanti oda

Kosulys su skrepliavimu ar retkarciais su krauju, kar§¢iavimas, dusulys ar pasunkéjes
kvépavimas

Apsunkinta judesiy kontrolé

Retas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

Naujo tipo vézys, prasidedantis tam tikros riiSies baltosiose kraujo lgstelése, vadinamose
T lastelémis (antriniai piktybiniai navikai, iSsivystantys i§ T Igsteliy)

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

Pasunkéjes kvépavimas ar galvos svaigimas (galimi alerginés reakcijos simptomai)
Ranky ar kojy silpnumas ar tirpimo pojitis, regéjimo pablogéjimas ar apakimas, jkyriy ar
neracionaliy minciy, kuriy kiti nesupranta, turéjimas, galvos skausmas, sutrike atmintis ar
mastymas, nejprasta elgsena

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Kymriah
Toliau pateikta informacija skirta tik gydytojams.
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant infuzinio maiSelio etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima.

Laikyti ir transportuoti < -120 °C temperattiroje. Neatsildykite vaisto, kol nepasiruosite jo vartoti.

Jeigu infuzinis maiSelis pazeistas ar pastebimas jo pratekéjimas, Sio vaisto vartoti negalima.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kymriah sudétis

o Veiklioji medziaga yra tisagenlekleucelas. Kiekviename Kymriah infuziniame maiselyje yra
tisagenlekleucelo Igsteliy dispersijos, t. y., autologiniy T lasteliy, kuriy koncentracija jvairiose
serijose skiriasi ir kurios buvo genetiskai modifikuotos, kad ekspresuoty anti-CD19 chimerinj
antigeno receptoriy (CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy). 1 arba daugiau infuziniy maiseliy i$
viso yra 1,2 x 10— 6 x 108 CAR+ gyvybingy T lgsteliy.

o Pagalbinés medziagos yra gliukozé, natrio chloridas, Zmogaus albumino tirpalas, injekcinis
dekstranas 40, dimetilsulfoksidas, natrio gliukonatas, natrio acetatas, kalio chloridas, magnio
chloridas, natrio N-acetiltriptofanatas, natrio kaprilatas, aliuminis, injekcinis vanduo. Zr.

2 skyriy ,,Kymriah sudétyje yra natrio, dimetilsulfoksido (DMSO), dekstrano 40 ir kalio®.

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo Iasteliy.

Kymriah i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Kymriah yra lgsteliy infuzin¢ dispersija. Jis tiekiamas infuziniame maiselyje, kuriame yra kiek
drumstos ar skaidrios, bespalvés ar Siek tiek gelsvos lasteliy dispersijos. Kiekviename maiSelyje yra
10-50 ml turio dispersijos.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 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
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Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

Romania
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



Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

Atsargumo priemonés prie$ ruosiant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Kymriah turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieZiiiros specialistai,
ruoSiantys Kymriah, privalo imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirstines ir akiy apsaugas),

kad biity iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

PasiruoSimas prie§ vartojima

Pries suleidziant biitina patvirtinti, kad paciento tapatybé¢ atitinka konkrecig paciento informacija ant
Kymriah infuziniy maiseliy ir lydimuosius dokumentus. Taip pat reikia patvirtinti bendra infuziniy
maiSeliy, kuriy turinj numatoma suleisti, skaiCiy atsizvelgiant i specifing paciento informacija serijai
specifiniuose dokumentuose, pateikiamuose su vaistiniu preparatu.

Reikia suderinti Kymriah atSildymo ir infuzijos laikus. Reikia i$§ anksto patvirtinti infuzijos pradzios
laikg ir jj suderinti su atSildymo laiku, kad Kymriah biity paruosas infuzijai, o recipientas bty
pasirenggs. Kymriah susildzius iki kambario temperatiiros (20 °C - 25 °C), ji reikia infuzuoti per

30 minuciy, kad biity islaikytas didziausias vaistinio preparato gyvybingumas, jvertinus galimus
laikinus infuzijos nutraukimus.

Apzitra ir infuzinio (-iy) maiSelio (-iy) atSildymas

Neatsildykite vaistinio preparato, kol nebiisite pasiruose jo vartoti.

Infuzinj maiselj atSildant reikia jdéti j antrajj sterily maiselj, siekiant apsaugoti jungtis nuo uzterStumo
ir iSvengti i8siliejimo, jeigu netikétai maiselis pratekéty. Kymriah reikia atSildyti 37 °C temperatiiroje
naudojant vandens vonele ar sausajj atSildymo metoda, kol infuziniame maiselyje nebus matoma ledo.
Maiselj reikia nedelsiant i§imti i$ atSildymo prietaiso ir iki infuzijos laikyti kambario temperatiiroje
(20 °C - 25 °C). Jeigu gydomajai dozei buvo gautas daugiau kaip vienas infuzinis maiSelis (vienai
dozei skirty infuziniy maiseliy skai¢ius nurodytas serijos sertifikate), kita maiselj reikia pradéti
atSildyti tik tuomet, kai bus baigtas infuzuoti ankstesniojo maiselio turinys.

Kymriah negalima kaip nors paveikti. Pavyzdziui, Kymriah prie$ infuzija negalima praplauti
(nucentrifuguoti ir praskiesti naujame tirpale).

Infuzinj (-ius) maiselj (-ius) pries atSildyma reikia apzitiréti dél pazeidimy ar jtrukimy. Jeigu infuzinis
maiSelis buvo pazeistas ar pastebimas jo pratekéjimas, jo turinio infuzuoti negalima; maiselj reikia
iSmesti laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo rekomendacijy.

Skyrimas

Kymriah intravening infuzijg turi suleisti sveikatos prieziiiros specialistas, turintis imunosupresuoty
pacienty gydymo patirties ir pasirenges teikti pagalbg pasireiSskus anafilaksijai. Prie$ infuzijg
privaloma paruosti bent vieng vaistinio preparato tocilizumabo doze¢ vienam pacientui ir skubiosios
pagalbos jrangg tam atvejui, jei pasireiksty citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS). Gydymo centre turi
biti galimybé papildomas tocilizumabo dozes gauti per 8 valandas. ISimtiniu atveju, kai tocilizumabas
nebus prieinamas dél jo trikumo ir tai bus nurodyta Europos vaisty agentiiros trikstamy vaistiniy
preparaty sarase, pries infuzijos pradzig vietoje tocilizumabo privalo biti prieinamos tinkamos
alternatyvios priemonés citokiny i§siskyrimo sindromo gydymui.

Pries suleidziant bitina patvirtinti, kad paciento tapatybé atitinka konkrec¢ig paciento informacija ant

infuziniy maiSeliy. Kymriah skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo jokiomis aplinkybémis negalima
skirti kitiems pacientams.
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Kymriah reikia suleisti kaip intravening infuzijg naudojant intravening sistema be latekso ir be
leukocitus sulaikancio filtro, mazdaug 10-20 ml per minute greiciu lasinés infuzijos biidu. Reikia
suleisti visg infuzinio (-iy) maiSelio (-iy) turinj. Prie§ infuzijg intraveninei sistemai uzpildyti reikia
naudoti sterily 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinj tirpala; Siuo tirpalu taip pat reikia praplauti
sistema po infuzijos. Suleidus visg Kymriah tiirj, infuzinj maiselj reikia praskalauti jj pripildzius 10-
30 ml tiirio 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kad buty uztikrinta, jog pacientui bus
suleista kiek galima daugiau lasteliy.

Jei vartojamo Kymriah ttiris yra < 20 ml, kaip alternatyvy vartojimo metoda galima naudoti injekcija |
vena.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

Ivykus atsitiktiniam saly€iui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél zmogaus
kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirSius ir medziagas, ant kuriy gal¢jo patekti Kymriah, reikia
dezinfekuoti tinkamu dezinfektantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Kymriah (kietgsias ir skystasias
atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreciamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.
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