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Edukacni
material

Kymriah® 1,2 x 10° - 6 x 102 bunék
disperze pro intravénozni infuzi
(tisagenlecleucel)

Vyukovy material pro pracovniky ve zdravotnictvi.

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro

zdravi lé¢enych osob musi byt hlaSeno Statnimu ustavu pro kontrolu I€Civ.
Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Je tfreba doplnit i pfesny obchodni nazev a Cislo Sarze.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu IéCiv, odbor farmakovigilance:
Srobarova 48,100 41, Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace muze byt také hlasena spole¢nosti Novartis na adresu:
Novartis s.r.o., Gemini, budova B

Na Pankraci1724/129,140 00 Praha 4

tel.: +420 800404050

fax: +420 225775 445

e-mail: safety.cz@novartis.com

V¥ Tento léCivy pripravek podléha dalsimu sledovani.
To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci u&inky.

Aktualné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho ustavu pro kontrolu IéCiv
v sekci Databaze I&Civ na adrese: http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

V pacientové dokumentaci musi byt vyznacen nazev lécivého pripravku a ¢islo Sarze.

Verze: 3
Schvaleno SUKL: XX/2022 P3



KYMRIAH - popis pripravku a lé¢ebné indikace

Légivy pripravek moderni terapie Kymriah (tisagenlecleucel, CTL0O19), je imunocelularni pripravek
obsahuijici autologni T lymfocyty geneticky modifikované ex vivo pomoci lentivirového vektoru,
nesouciho geneticky kod anti-CD19 chimérického antigenniho receptoru (CAR)

Pripravek Kymriah je indikovan k lé¢bé:

— Pediatrickych a mladych dospélych pacientt do 25 let s B-lymfocytarni akutni lymfoblastickou
leukemii (ALL), ktera je refrakterni, v relapsu po transplantaci nebo ve druhém nebo pozdéjsim
relapsu

— Dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem
(DLBCL) po dvou nebo vice liniich systémové terapie

— Dospélych pacientu s relabujicim nebo refrakternim folikularnim lymfomem (FL) po dvou nebo
vice liniich systémove terapie

Materialy poskytované zdravotnickym pracovnikiim a pacientiim

Zdravotnickym pracovnikiim budou poskytnuty nasledujici materialy:

«  Souhrn udajt o pfipravku (SPC)

« Informacni brozura: vyukovy material pro pracovniky lékaren / bunéénych laboratofri / infuznich
center

» Informacnibrozura: vyukovy material pro zdravotnické pracovniky

Pacientim bude poskytnuta slozka s nasledujicimi materialy:
« Pribalovy letak
- Kartapacientaléceného LPMT Kymriah
— Pacient by mél tuto kartu nosit vzdy pfi sobé a ukazat ji vSem zdravotnickym pracovniklim, ktefi
jej osetruji
- Informacni broZura pro pacienty: vyukovy material pro pacienty
— Zahrnuje instrukce pro pacienty a je oSetrujici pracovniky ve zdravotnictvi

Plan Fizenirizik pro LPMT Kymriah (RMP):

Cile programu kontrolované distribuce:

. Zmirnit bezpecnostni rizika spojena s lécbou pomoci LPMT Kymriah procesem certifikace
nemochnic a pfislusnych center, opravnénych pouzivat LPMT Kymriah

«  LPMT Kymriah maze byt dodavan pouze certifikovanym nemocnicim a pfisluSnym centrdm
s fadné proskolenym personalem a se zajisténou moznosti bezprostfedniho pristupu
k tocilizumabu. Ve vyjime&nych pfipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z divodu jeho vypadku na
trhu zaevidovaném v prehledu vypadku léCivych pfipravkl Evropské agentury pro lécivé pfipravky,
ma byt vIlééebném centru pred infuzi k dispozici vhodna alternativa tocilizumabu pro Ié¢bu CRS.

Cile skoliciho programu:
« Skolici material pro pracovniky Iékaren / bunéénych laboratofi / infuznich center by mél:

— Poskytnout informace o spravném prijeti, skladovani, zachazeni, rozmrazovani a pripravném
procesu podani LPMT Kymriah za u¢elem minimalizace rizika snizeni zivotaschopnosti bunék
vdulsledkunespravného zachazenispripravkemaztohovyplyvajiciho potencialniho negativniho
vlivu na u¢innost a bezpe&nostni profil LPMT

 Skolici material pro pracovniky ve zdravotnictvi by mél:

— Zmirnit rizika, vyplyvajici ze zavazného nebo zZivot ohrozujiciho syndromu z uvolnéni cytokinl
(CRS) a neurologickych pfihod, a to zajiSténim informovanosti odbornik(l pfedepisujicich,
pfipravujicich a podavajicich LPMT Kymriah, jak zvladat tato rizika

— Informovat odborniky o nutnosti zaznamenavat nezadouci prihody (AE) do pfislusnych registr(
bunécné terapie. V pﬁ'padé podezreni na souvislost AE s pfipravkem motivovat k nahlaSovani
nezadoucich prihod SUKLu a spoleénosti (pozn.: pouze AE s vyjadienym podezienim na
kauzalitu, tedy potencialni ADR, jsou validni pro ucely farmakovigilance)

— Nalezité informovat a vysvétlit situaci pacientdm a jejich blizkym v pripadé:
= kdy pro né nemuze byt LPMT Kymriah vyroben, podan, ¢i v pfipadé neshody se specifikaci

pro pripravek (Out-of-Specification, OOS)
= potreby preklenovaci chemoterapie a rizika progrese onemocnéni v pribéhu vyroby, navic
k rizikim vzniku CRS a neurologickych prihod v¢etné jejich zvladani

CRS, syndrom z uvolnéni cytokinG; AE, nezadouci pfihoda = jakakoli neocekavana prihoda, kterda nemusi nutné souviset s Iékem,
ale ktera nastala béhem sledovaciho obdobi; ADR, adverse drug reaction = nezadouci ucinek Iéku, tedy nezadouci pfihoda (AE) s
podezienim na souvislost se sledovanym pripravkem (kauzalita);



Informacni letak pro pacienty by mél:
— Vytvorit povédomi, Ze existuji situace, kdy nemuze byt LPMT Kymriah vyrobeny, podany nebo
kdy neni mozné vyrobit LPMT Kymriah v souladu se specifikaci (Out-of-Specification, OOS)

— Informovat o moznosti potfeby pouzit preklenovaci chemoterapii, moznosti vzniku nezadoucich
pfihod, souvisejicich s podanim LPMT Kymriah a moZnosti progrese onemocnéni v prabéhu
vyroby LPMT Kymriah.

— Poucit pacienty a jejich blizké o rizicich vzniku CRS a neurotoxicity a kdy vyhledat pomoc
pracovnikd ve zdravotnictvi

— Informovat o pozadavcich na sledovanipacient(la mozné hospitalizaci po podani LPMT Kymriah

Duvody k odloZeni lééby pomoci LPMT Kymriah
Odlozte infuzi Kymriah, pokud se u pacienta objevi:

Trvajici zavazné nezadouci Ucinky (zejména postizeni funkce plic ¢i srdce nebo hypotenze)
v dusledku predchozi chemoterapie

Aktivni nekontrolovana infekce

Aktivni reakce $tépu proti hostiteli (GVHD)

Vyznamneé klinické zhorseni leukemické zatéze nebo rychla progrese lymfomu po lymfodeplecni
chemoterapii

Syndrom z uvolnéni cytokini (CRS) v dusledku uziti pripravku Kymriah

CRS je systémova odpovéd ve formé zanétu, vznikajici v souvislosti s expanzi a aktivaci bunék

LPMT Kymriah a destrukci nadorovych bunék.

CRS, véetné fatalnich nebo Zivot ohrozujicich pfipadd, se po infuzi pfipravku Kymriahu objevuje

Casto.

— U déti a mladych dospélych s r/r B-lymfocytarni ALL (studie ELIANA, n=79): u 77 % pacientt
doslo k rozvoji CRS jakéhokoli stupné (klasifikacni kritéria Pensylvanské univerzity) a u 48 %
k rozvoji CRS stupné 3 nebo 4.

— U dospélych pacient( s r/r DLBCL (studie JULIET, n=115): u 57 % pacientt doslo k rozvoji CRS
jakéhokoli stupné (klasifikacni kritéria Pensylvanské univerzity) a u 23 % k rozvoji CRS stupné
3nebo 4.

— U dospélych pacientt s r/r FL (studie ELARA, n=97): u 50% pacientt doslo k rozvoji CRS
jakéhokoli stupné (klasifikacni kritéria podle Leeho), CRS stupné 3 nebo 4 se nevyskytl
u zadného pacienta

V témér vSech pripadech se CRS po infuzi Kymriah objevil mezi1az 10 dny (median nastupu 3 dny)

u pacientt s B-ALL, mezi1az 9 dny (median nastupu 3 dny) po infuzi pfipravku Kymriah u dospélych

pacienti s DLBCL a mezi1az 14 dny (median nastupu 4 dny) u dospélych pacientt s FL.

Median ¢asu trvani CRS ¢inil 8 dniu B-ALL pacientt, 7 dniu DLBCL pacientt a 4 dny u FL pacient

Lécba pacientt s CRS si muze vyzadat podplrnou pédéi na jednotce intenzivni péce.

Priznaky CRS: manifestace u pacienta

Vyrazka

Nauzea, zvraceni, Tachykardie
anorexie, prajem
Myalgie, Bolest hlavy
artralgie
Hypotenze
Tfesavka

Dus$nost, tachypnoe,
hypoxie

Vysoka
horecka

Diagnéza se stanovuje na zakladé klinickych priznaka'3

Reference: 1. Lee DW., et al.: Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4).625-638. 2. Smith LT, Venella K. Clin J Oncol Nurs. 2017;21(2):29-34.
3. Kymriah 1,2 x106 - 6 x108 bunék infuzni disperze, Souhrn Udajli o pfipravku, datum poslednirevize textu 29.4.2022.

CRS, syndrom z uvolnéni cytokin(; B-ALL, B-lymfocytarni akutni lymfoblasticka leukémie; DLBCL, difuzni velkobunéény B-lymfom;
FL, folikularni lymfom; r/r, relabuijici/refrakterni;
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Organova toxicita vyvolana CRS a souvisejici nezadouci Géinky

Jatra - Jaterni dysfunkce: zvyseni hladiny aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT) a hyperbilirubinémie
Ledviny + Akutni poskozeni a selhani ledvin, miize vyZadovat provedeni dialyzy
Respiracni systém * Respirac¢ni selhani, plicni edém, mize vyzadovat intubaci
a mechanickou ventilaci
Srdce + Arytmie
» Srdechni selhani
Cévni systém + Hypotenze
« Syndrom kapilarniho tniku

Hematologické poruchy, « Leukopenie, neutropenie, trombocytopenie a/ nebo anemie
zahrnujici cytopenie » Poznamka: myeloidni ristové faktory, zejména faktor stimulujici
> 28 dnl po infuzi pripravku
Kymriah

kolonie granulocytti a makrofagt (GM-CSF), mohou zhorsit pfiznaky
CRS a nedoporucuije se je podavat béhem prvnich 3 tydnt po infuzi
pripravku Kymriah, nebo dokud CRS nevymizi.

Koagulopatie s + Diseminovanaintravaskularni koagulace (DIC) s nizkymi hladinami

hypofibrinogenémii fibrinogenu =
* Mize vést ke krvaceni

Hemofagocyticka » Poznamka: TéZky CRS a HLH/MAS mohou mit podobné pficiny
lymfohistiocytdza / syndrom vzniku, klinické projevy a laboratorni nalezy
: - Fs » Poznamka: pokud k HLH nebo MAS dojde v priibéhu Iécby
?HkEch}\ﬁRé(;h makrofagu pripravkem Kymriah, pouzijte Ié¢ebny algoritmus CRS. U HLH/MAS,
které je refrakterni na tocilizumab, zvaZte jiné anti-cytokinové a anti
T-bunécéné terapie v souladu s institucionalnimi procedurami a
doporuéenymi postupy.

Rizikové faktory vzniku tézkého CRS

Pacienti do 25 let véku s r/r B-lymfocytarni ALL

+ Vysoka nadorova zatéz pred infuzi, vyznamné klinické zhorseni nebo rychly
narust nadoroveé zatéze po lymfodeplecni chemoterapii mohou byt spojeny
s tézkym CRS.

- Infuzi by mély pfedchazet pokusy o sniZeni a kontrolu nadorové zatéze pacientu.

Nadorova zatéz
predinfuzi

- Aktivni infekce mulze zvysit riziko vzniku téZkého CRS.

. Soubézné s CRS muze také dojit k rozvoji infekce, coz mlze zvysit riziko vzniku
zivot ohrozujicich komplikaci.

* Pred podanim pfipravku Kymriah zajistéte vhodnou profylaxi a Ié€bu infekci
a vyckejte do UpIlného vymizeni jakékoli stavajici infekce.

\EL Tl 4« Casny nastup horegky muzZe byt signalem téZkého CRS.

Nastup CRS . Casny nastup CRS miZe byt signalem jeho tézkého pribéhu.

Dospéli pacienti s r/r DLBCL

Nadorova zatéz pred i i - Vysoka nadorova zatéz mize byt spojena s tézkym CRS.

Dospéli pacienti s r/r FL

U dospélych pacientt s r/r FL nebyly pozorovany zadné rizikové faktory spojené s téZkym CRS,
nebot’ v klinické studii ELARA nedoslo k rozvoji tézkého CRS u zadného pacienta.

Monitorovani CRS

- Pacienty je tfeba sledovat denné po dobu prvnich 10 dnl po infuzi, zda se neobjevi znamky CRS,
neurologické prihody ¢&ijiné znamky toxicity.

Lékar by mél zvazit hospitalizaci béhem prvnich 10 dnd po infuzi, nebo pfi prvnich znamkach CRS
a/nebo neurologickych prihod.

Po prvnich 10 dnech po infuzi by mél byt pacient sledovan dle uvazenilekare.

- Pacienti by méli byt pouceni o vhodnosti zdrzovat se po dobu nejméné 4 tydn( po infuzi v blizkosti
(tj. do 2 hodin cesty) kvalifikovaného zdravotnického zarizeni.

ALL, akutni lymfoblasticka leukemie; CRS, syndrom z uvolnéni cytokin(; DLBCL, difuzni velkobunécny B-lymfom; FL, folikularni lym-
fom; r/r, relabovany/refrakterni.



Zvladani CRS

»  CRSbyse mélzviadat symptomaticky (na zakladé klinickych priznaku) a podle léEebného algoritmu
pro pfipravek Kymriah, jak je uvedeno v SPC a na nasleduijicich obrazcich.

« Ve vSech pfipadech zajistéte pfimérenou profylaxi a terapii infekci az do jejich Uplného vymizeni.

« Infekce se mohou objevit soubéZzné se syndromem z uvolnéni cytokini a mohou zvySovat riziko
vzniku zZivot ohrozujicich komplikaci.

- Pacienti s klinicky vyznamnou srde¢ni dysfunkci by méli byt [é¢eni podle standardu intenzivni péce
ameéla by se u nich zvazit vhodnost dalSich vySetreni, napriklad echokardiografie.

« Pri stfedné tézkém a tézkém CRS po podani pripravku Kymriah byl pouzivan inhibitor IL-6
(tocilizumab*); pred infuzi proto zajistéte na vasem pracovisti dostupnost jedné davky tocilizumabu
pro kazdého pacienta l[éGeného pripravkem Kymriah. Centrum podavajici LPMT Kymriah musi dale
pro zvladnuti CRS zajistit béhem 8 hodin dalsi davky tocilizumabu, a to dle doporucéeni ke zvladani
CRS a prislusné informace k predepsani pripravku.

— Ve vyjimec¢nych pripadech, kdy tocilizumab neni dostupny z diavodu jeho vypadku na trhu
zaevidovaném v prehledu vypadku IéCivych pripravkl Evropské agentury pro léCivé pripravky,
ma byt vlécebném centru pred infuzi k dispozici vhodna alternativa tocilizumabu pro l€Sbu CRS.

« Vzhledem ke znamému lymfolytickému ucinku kortikoid(°:

— nepouzivejte k premedikaci kortikoidy, s vyjimkou stavu ohrozeni zivota pacienta

— nepodavejte kortikoidy po infuzi, s vyjimkou stavu ohrozZeni Zivot pacienta, nebo to vyzaduje
|é¢ba CRS.

- Pri l1é¢bé CRS po podani pripravku Kymriah se nedoporuéuje podavat antagonisty tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF).

Algoritmus Iécby CRS po podani pfipravku Kymriah

Zavaznost CRS Symptomaticka Iécba Kortikosteroidy

Mirné priznaky Eliminuijte jiné priciny (napf.

! © PrICiTy | Neaplikuje se Neaplikuje se
vyzadujici pouze Iécbu IRIE R EVAIS (] el ol
symptomu, jako napf. jednotlivych symptom0 napr.
- Slabsihorecka pomoci antipyretik, antieme-
-Unava tik, analgetik atp. V pripadé
- Anorexie neutropénie podavejte
antibiotika dle lokalnich
doporucéenych postuptl.
Symptomy vyzadujici Podaveite antipyretika, kyslik, ~ Pokud nedojde ke Pokuddo 12 az 18
stfedné intenzivni intravenozné tekutiny a/nebo  klinickému zlepseni hodin po davce
invervenci: nizké davky vazopresort symptomatickou terapii,  tocilizumabu
- Vysoka horeéka podle potreby. Ostatni podeijte tocilizumab nedojde ke
- Hypoxie organove toxicity reste dle intravenozné po dobu klinickému
- Mirna hypotenze lokalnich doporucenych 1hodiny: zlepSeni, podavejte
postupt. Pacient s hmotnosti intravenozné
alespon 30 kg: 8 mg/kg methylprednisolon
Symptomy vyZaduijici Vysoko-pratokovy kyslik, (max 800 mg) (nebo ekvivalent)

razantni pristup:
- Hypoxie vyzaduijici

vysoky prutok kysliku

intravendzni podavani tekutin
avysoke davky vazopresoru.

Ostatni organové toxicity

nez 30 kg: 12 mg/kg

vdennidavce 2
mg/kg, az do chvile,
kdy jiz nenitreba

LN EL TR Feste dlelokalnichdoporuCe- pokud nedojde ke vazopresor(i
vysoké davky, éi nych postuptl. klinickému zlepseni, akysliku s vysokym
kombinace podavani tocilizumabu pritokem;
vazopresoru opakujte kazdych 8 nasledné davku

hodin (celkem postupné snizujte.”
Zivot ohrozujici Manuélni ventilace, maximalné 4 davky).*

symptomy:

- Hemodynamicka
nestabilita navzdory
intravenéznimu
podavani tekutin a
vazopresorické
podpore

- Zhorsuijicise
respiracni
nedostatecnost

- Rychlé klinické
zhorseni

*Pokud nedojde ke klinickému zlepSeni po podavani tocilizumabu a kortikosteroidl, zvazte jiné anti-cytokinové

intravenodzni podavani tekutin
avysoke davky vazopresoru.

Ostatni organove toxicity
reste dle lokalnich
doporucéenych postupt.

aanti T-bunécné terapie v souladu s vnitfnimi smérnicemi a publikovanymi doporu¢enymi postupy.

°Kymriah dale expanduije a pFetrvava i pfes podani tocilizumabu a kortikoid.
CRS, syndrom z uvolnéni cytokint; SPC, souhrn udajl o pfipravku; IL, interleukin;



Definice vysokych davek vazopresiv'*

Davka na 2 3 hodiny

Vazopresor " . .
Davka dle hmotnosti2 Davka bez ohledu na hmotnost®
Monoterapie . .
noradrenalinem 20,2 pug’kg/min 2 20 pg/min
Monoterapie dopaminem 2 10 ug/kg/min 21000 pg/kg/min
Monoterapie > 2 uglkg/min > 200 pg/min
fenylefrinem =< ug/kg - Hg
Monoterapie . .
adrenalingm 20,1 pg/kg/min 210 pg/min
Pokud pacient dostava Vazopresin + ekvivalent noradrenalinu (NE) 2 0,1 Vazopresin + ekvivalent noradrenalinu (NE) = 10
vazopresin (ADH) pg/kg/mind pg/mine

Pokud pacient dostava
kombinaci vazopresord  NE 2 0,2 pg/kg/mind NE = 20 pg/minc
(nikoli vazopresin)

Davka dle hmotnosti byla stanovena podilem davky vasopresiv a 100.

Pokud je dle vnitinich smérnic doporuceno davkovani bez ohledu na hmotnost pacientu.

Vasopressin and Septic Shock Trial (VASST) vzorec ekvivalentu noradrenalinu: davka NE (dévka bez ohledu na hmotnost) = [no-
radrenalin (g/min)] + [dopamin (ug/kg/min)/2] + [adrenalin (ug/min)] + [fenylefrin (ug/min)/10].2

Vasopressin and Septic Shock Trial (VASST) vzorec ekvivalentu noradrenalinu, davka dle hmotnosti dle Russell JA et al.: davka
NE (davka dle hmotnosti) = [noradrenalin (ug/kg/min)] + [dopamin (ug/kg/min)/2] + [adrenalin (ug/kg/min)] + [fenylefrin (ug/kg/
min)/10].2

Reference: 1. Lee DW et al. Blood. 2015;126(8):1048. 2. Porter DL et al. Sci Transl Med. 2015;7(303):303ra139. https://stm.sciencemag.org/
content/suppl/2015/08/31/7.303.303ra139.DC1. Pristupné dne 30.3.2020. 3. Russell JA et al. N Engl J Med. 2008;358(9):877-887. https:/
www.nejm.org/doi/suppl/101056/NEJMoa067373/suppl_file/nejm_russell_877sal.pdf. Pristupné dne 30.3.2020.

Neurologické pFihody vzniklé v souvislosti s podavanim pripravku Kymriah
Neurologické pfihody

Pri podavani pripravku Kymriah se ¢asto mohou vyskytnout neurologické prihody, zejména
encefalopatie, zmatenost nebo delirium, a mohou byt zavazné az Zivot ohrozuijici. DalSimi projevy
jsou poruchy védomi, epileptické zachvaty, afazie a poruchy reci.

— U déti a mladych dospélych s r/r B-lymfocytarni ALL (studie ELIANA, n=79): k encefalopatii
a / nebo deliriu jakéhokoli stupné doslo u 39 % pacient(, a stupen 3 nebo 4 byl do 8 tydnl po
infuzi pozorovan u 13 % pacientu.

— U dospélych pacientt s r/r DLBCL (studie JULIET, n=115): k encefalopatii a / nebo deliriu
jakéhokoli stupné doslo u 20 % pacientt a stuper 3 nebo 4 byl pozorovan u 11% pacienti béhem
8 tydnu od infuze pfipravku Kymriah.

— U dospélych pacientt s r/r FL (studie ELARA, n=97): k encefalopatii a / nebo deliriu jakéhokoli
stupné doslo u 9 % pacientu a stupen 3 nebo 4 byl pozorovan u 1% pacientt béhem 8 tydnu od
infuze pripravku Kymriah.

m  Encefalopatie je dominantnim znakem syndromu neurotoxicity spojené s imunitnimi
efektorovymi bunkami (ICANS), termin vyuzivany béhem této studie, byl reportovan u 4 %
pacientl v jakémkoli stupni a u 1% pacientt stupné 3 nebo 4, v§e béhem 8 tydn(ll od infuze
pfipravku Kymriah.

Vétsina neurologickych prihod byla prechodného razu a doslo k nim do 8 tydn( po infuzi pfipravku

Kymriah.

— Median doby do jejich vzniku* byl 8 dnti u B-lymfocytarni ALL, 6 dnduDLBCL a9 dnduFL.

— Median doby do jejich vymizeni byl 7 dnl u B-lymfocytarni ALL, 13 dntu DLBCL a2 dny u FL.

Neurologické prihody se mohou objevit soubézné se syndromem z uvolnéni cytokind, po jeho

zvladnuti i zcela nezavisle na jeho vzniku.

Pacienti by méli byt sledovani denné béhem prvnich 10 dnll po infuzi, zda se neobjevi znamky CRS,

neurologické prihody &ijiné znamky toxicity.

Lékar by mél zvazit hospitalizaci béhem prvnich 10 dnld po infuzi, nebo pfi prvnich znamkach

/ priznacich CRS a / nebo neurologickych pfihod.

Po 10 dnech po infuzi by mél byt pacient sledovan dle uvazenilékare

Pacienti a jejich blizci by méli byt pouceni o tom, aby se zdrzovali v blizkosti zdravotnického zarizeni

(tj. do 2 hodin cesty), opravnéného podat LPMT Kymriah nejméné po dobu 4 tydn(i po infuzi.

*Median do vzniku prvni neurologické prihody nastalé kdykoli po infuzi Kymriah.

Sledovani a lé¢ba neurologickych pfihod

Pacientim ma byt provadéno neurologické vySetreni a v pfipadé neurologickych prihod jim bude
zajisténa prislusnalécba v souladu s patfiénym doporucenim.

Hodnoceni a posouzeni stupné zavaznosti neurologickych prihod muaze vyuzivat neurologicka
vySetreni stavu védomi, motorickych poruch, epileptickych zachvati a znamek zvyseného
nitrolebecniho tlaku / otoku mozku!

Reference: 1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638

ALL, akutni lymfoblasticka leukemie; CRS, syndrom z uvolnéni cytokin(; DLBCL, difuzni velkobunécny B-lymfom; FL, folikularni lym-
fom; r/r, relabovany/refrakterni



Pacienti by méli byt sledovani s ohledem na infekce, které se v nékterych pripadech mohou objevit
i s ¢asovym odstupem. Pacienti neurologickymi prihodami by méli podstupovat diagnostiku
na oportunni infekce centralniho nervového systému (CNS) a méli by byt 1&é¢eni dle prislusné
patofyziologie v souladu s lokalnim terapeutickym standardem.

Pokud se neurologicka pfihoda vyskytla soubézné s CRS, pouzijite écbu podle terapeutického
algoritmu CRS.

U pacientll s vysokym rizikem epileptickych zachvat( (vyskyt v anamnéze) zvazte nasazeni
antiepileptik (napf. levetiracetamu) nebo je podaveijte pfi zachvatu.

U encefalopatie, deliria nebo souvisejicich pfihod: zajistéte pfiméfenou podplrnou pédi podle
prislusnych doporudceni. PFi zhorseni stavu zvazte kratkodobé podavani kortikoid.

Informovanost pacient a jim blizkych osob (ze strany Iékaie)

Osetruijicilékar poskytne pacientovi 3 materialy: pribalovou informaci pfipravku Kymriah, informacni
brozuru a kartu pacientaléceného pripravkem Kymriah. Mél by s pacientem/ osobami jemu blizkymi
tyto materialy detailné projit.

Pacienti / osoby jim blizké by si méli pribalovou informaci pripravku Kymriah precist a uschovat.
Osetruijicilékar by mél s pacientem / jemu blizkou osobou / peCovatelem pribalovou informaci projit
a vysvétlit mu vSechny nejasnosti.

Pacienti / osoby jim blizke by si také méli precist a uschovat informacni brozuru, aby si mohli kdykoli
precist informace o znamkach a priznacich CRS, neurologickych prfihod, a jinych nezadoucich
prihodach, ktere vyzaduji okamzitou Iékarskou péci

Pacienti / osoby jim blizké by si méli také prostudovat celou kartu pacienta Ié¢eného pripravkem
Kymriah, kterou by mél 1é¢eny pacient stale nosit s sebou a ukazat ji vSem pracovnikim ve
zdravotnictvi, které za Ucelem oSetreni vyhledaji

Poucte pacienty a jim blizké osoby o tom, Ze neni mozné zarucit Uspésnou vyrobu pfipravku pro
kazdého pacienta a ze mlze dojit k tomu, Ze jim pripravek nebude moci byt aplikovan v pfipadé
zjisténi odchylek oproti specifikaci (Out-of-Specification, OOS) pfi testovani kone¢ného vyrobku.
V nékterych pfipadech je mozné pristoupit k opakované vyrobé LPMT Kymriah. V pripadé OOS
muze byt vyrobek i tak poskytnut oSetfujicimu Iékafi na zakladé jeho Zadosti, pokud by prinos
zlécby prevazil rizika spojené s jeho aplikaci.

Upozornéte pacienty ajejich blizké na moznost pouziti preklenovacilécby a z ni vyplyvajiciho vzniku
nezadoucich pfihod pro zvladnutijejich stavu v dobé vyroby LPMT Kymriah.

Upozornéte pacienty a jejich blizké na moznost progrese jejich onemocnéni v dobé vyroby LPMT
Kymriah.

Poucte pacienty a jim blizké osoby o tom, Ze pred aplikaci LPMT Kymriah mdze byt nutné pouziti
kratkodobé lymfodeplecni chemoterapie.

Poucte pacienty a jim blizké osoby o rizicich vzniku CRS a neurologickych pfihod a o tom, Ze je
nutné kontaktovat zdravotnické pracovniky v pripadé znamek a priznakl souvisejicich s témito
komplikacemi.

Pacienti a jejich blizci by se méli nejméné ¢tyri tydny po infuzi LPMT Kymriah zdrzovat v blizkosti (do
dvou hodin cesty) kvalifikovaného zdravotnického zafrizeni, pokud Iékaf neurdi jinak.

Pacienti a jejich blizci by meéli po dobu minimalné prvnich 10 dn dochazet do mista aplikace LPMT
Kymriah pro umoznéni rozpoznani vzniku CRS, neurologickych pfihod ¢&i jinych toxicit a jinych
moznych nezadoucich U¢inkd, vyzaduijicich hospitalizaci.

Pacienty a jejich blizké informujte o tom, aby po dobu 3-4 tydnU po infuzi pripravku Kymriah méfili
dvakrat denné teplotu pacienta. Pokud naméfi zvySenou teplotu, méli by okamzité kontaktovat
svého lékare.

Pacienti kvuli riziku vzniku zmén nebo poruch védomi, zmatenosti a epileptickych zachvata nesmi
dobu 8 tydnu po infuzi fidit dopravni prostfedky, pouzivat stroje a vykonavat ¢innosti vyzadujici
zvySenou pozornost.

Pacienty a jejich blizké informujte o tom, Ze se pacient nem(ze stat darcem krve, organd, tkani i
jinych bunék.

KYMRIAH: Registr dat pacienti a hlaSeni nezadoucich pf¥ihod
Hlaseni nezadoucich uginkt (SUKL, Novartis) a nezadoucich pfihod (registry)

Lékari by méli pacientiim lé¢enym pfipravkem Kymriah nabidnout zafazeni do registrli CAR-T pro
bunéénou lécbu, spravovanych odbornymi spoleénostmi CIBMTR nebo EBMT, aby bylo zajisténo
primérené sledovani bezpecnosti a ucinnosti az 15 let po infuzi

Pracovnici ve zdravotnictvi by méli hlasit nezadouci ucinky pripravku Kymriah na adresu Statniho
ustavu pro kontrolu léciv farmakovigilance@sukl.cz nebo spole¢nosti Novartis na adresu
https://report.novartis.com /e-mailem na safety.cz@novartis.com ¢i telefonicky na Ccisle
+420 80040 40 50. Rovnéz jsou pracovnicive zdravotnictvi zadani o zadavani téchto nezadoucich
ucinkd spolu s nezadoucimi prfihodami do vyse uvedenych registra.

CRS, syndrom z uvolnéni cytokind; SPC, souhrn Uidajd o pripravku;

CIBMTR, Center for International Blood and Marrow Transplant Research (Vyzkumné centrum pro transplantaci krve a kostni diené); EBMT,
European Group for Blood and Marrow Transplant (Evropska spolecnost pro transplantaci krve a kostni diené), LPMT, IéCivy pripravek moderni
terapie.



« Do hlaseni nezadoucich ucinkl by méli pracovnici ve zdravotnictvi predevsim vzdy zahrnout Cislo
Sarze (Batch ID).

Selhani vyroby a vyrobek, ktery neni v souladu se specifikaci (Out-of-Specification product)

Popis procesu uvolnéni vyrobku neodpovidajiciho specifikaci (Out-of-Specification product)

« V nékterych pfipadech neni mozné vyrobit LPMT Kymriah, odpovidajici specifikaci, a to z divodu
individualnich vlastnosti materialu od pacienta &i pro selhani vyroby

- Vpripadé, ze LPMT Kymriah nelze vyrobit ¢i vyrobek neodpovida specifikaci (Out-of-Specification,
0O0S), spolec¢nost Novartis co nejdrive informuje osetfujiciho lékare ve shodé s GMP (spravna
vyrobni praxe) pro léCivé pripravky moderni terapie (LPMT), ¢ast 11.5, svazek 4 tak, aby bylo mozné
prijmout prislusna opatreni z pohledu bezpecnosti pacienta.

« V pfipadé, ze vyrobni Sarze LPMT Kymriah naplni definici OOS, spole¢nost Novartis zahaji proces
zhodnoceni predpokladané ucinnosti a bezpecénostnich rizik, tykajicich se konkrétni odchylky
kvality. Posouzeni vezme v Uvahu predchozi dostupné a v literature publikované klinické zkusenosti
s infuzi pripravku Kymriah v klinickych studiich a komerénim sektoru. Dulezité je, ze vysledkem
posouzeni neni doporuceni pouzit pripravek, ale posouzeni je provedeno s cilem informovat Iékare
o predpokladanych rizicich v pfipadé pouziti této Sarze pripravku.

- Vysledek zhodnoceni rizika spole¢nosti Novartis je komunikovan oSetrujicimu lékari tak, aby mohl
nezavisle posoudit pomér prinosu a rizik dané Sarze pripravku a nakonec bud pozadat o dodani
pripravku pro aplikaci, nebo zvazit jinou alternativu, jako napf. jinou protinadorovou lé¢bu nebo
opakovanou vyrobu noveé Sarze (pokud to dovoli stav pacienta).

« PacientoviléCenému vyse popsanym vyrobkem OOS by méla byt nabidnuta moznost zadani udaju
o prabéhu lé¢by do registri pro bunécnou terapii a tim i u¢ast na 15letém sledovani.
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LPMT, Iéc¢ivé pripravky moderni terapie; OOS, pripravek neodpovidajici specifikaci.



