EDUKACNI MATERIAL
KYMRIAH® 1,2%x 10°-6 x 10°

bunék disperze pro intravéndzni infuzi
(tisagenlecleucel)

Vyukovy material pro pracovniky ve zdravotnictvi.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekdavany nezadouci Gcinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi
[é¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu ustavu pro kontrolu Iéciv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: www.sukl.gov.cz/nezadouciucinky
Je tfeba doplnit i pfesny obchodni nazev a ¢islo 3arze.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Iéciv, odbor farmakovigilance:
Srobarova 48/49, 100 00, Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

Tato informace muze byt také hldsena spolec¢nosti Novartis na adresu: Novartis s.r.0., Gemini, budova B,
Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, tel.: +420 225 775 111, e-mail: safety.cz@novartis.com

v Tento pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
£3déme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni na nezadouci icinky.

Tento prehled nezadoucich Gcinkd neni dplny a je tieba se seznamit i s moznymi dal3imi nezadoucimi dcinky, jejichZ vycet naleznete

v Pribalové Informaci pro pacienta. Pfibalova informace pro pacienta (PIL) je distribuovéna v kazdém baleni Iécivého piipravku a Ize ji také
vyhledat v databazi léciv na webu Stétniho dstavu pro kontrolu IéCiv (https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/) po zadani nazvu Iécivého
pripravku v sekci Doprovodné texty pod zkratkou PIL.

V pacientové dokumentaci musi byt vyznacen nézev lécivého pripravku a Cislo 3arze.
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Pacientiim bude poskytnuta slozka s nasledujicimi materialy:

« Pribalovy letak
- Karta pacienta lé¢eného LPMT KYMRIAH®
Pacient by mél tuto kartu nosit vzdy pfi sobé a ukazat ji viem zdravotnickym pracovnikiim, ktefi jej o3ettuj.

* Informacni broZura pro pacienty: vyukovy material pro pacienty
Zahrnuje instrukce pro pacienty a je oSetfujici pracovniky ve zdravotnictvi.

Skolici material pro pracovniky ve zdravotnictvi by mél pomoci:

Imirnit rizika, vyplyvajici ze zdvazného nebo Zivot ohrozujiciho syndromu z uvolnéni cytokinii (CRS) a neurologickych pfihod, a to zajisténim informovanosti
odborniki predepisuijicich, pfipravujicich a podavajicich LPMT KYMRIAH®, jak zvlddat tato rizika.

Nalezité informovat a vysvétlit situaci pacientim a jejich blizkym v pripadé:

* kdy pro né nemiize byt LPMT KYMRIAH® vyroben, podan, ¢i v pfipadé neshody se specifikaci pro pripravek (Out-of-Specification, 00S),

* potreby preklenovaci chemoterapie a rizika progrese onemocnéni v pribéhu vyroby, navic k rizikiim vzniku CRS a neurologickych pfihod
vcetné jejich zvladani.

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS) v diisledku uziti pripravku KYMRIAH®

* (RS je systémovd odpovéd ve formé zanétu, vznikajici v souvislosti s expanzi a aktivaci bunék LPMT KYMRIAH® a destrukci nadorovych bunék.

« (RS, v¢etné fatalnich nebo Zivot ohrozujicich pfipadd, se po infuzi pfipravku KYMRIAH® objevuje casto.
« U déti a mladych dospélych s r/r B-lymfocytarni ALL (studie ELIANA, n=79): u 77 % pacient doslo k rozvoji CRS jakéhokoli stupné
(klasifikacni kritéria Pensylvanské univerzity) a u 48 % k rozvoji CRS stupné 3 nebo 4.

* U dospélych pacientii s r/r DLBCL (studie JULIET, n=115): u 57 % pacienti do3lo k rozvoji CRS jakéhokoli stupné (klasifikacni kritéria
Pensylvanskeé univerzity) a u 23 % k rozvoji CRS stupné 3 nebo 4.

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

« Vtéméf viech pipadech se CRS po infuzi KYMRIAH® objevil mezi 1 az 10 dny (median néstupu 3 dny) u pacienti s B-ALL, mezi 1 az 9 dny (medidn ndstupu
3 dny) po infuzi pripravku KYMRIAH® u dospélych pacientii s DLBCL a mezi 1az 14 dny (medidn nastupu 4 dny) u dospélych pacientd s FL. V nékterych
pipadech doslo k néstupu CRS po tomto obdobi.

« Pacienti by méli byt peclivé sledovani kviili moznym zndmkdm nebo symptomim CRS a pacienti a o3etfovatelé maji byt informovéni o mozném pozdnim
ndstupu znamek nebo symptomu a maji byt podle toho pouceni.

* Medidn doby do vymizeni CRS byl 8 dni u pacient(i s B-bunécnou ALL, 7 dni u pacientli s DLBCL a 4 dny u pacient{ s FL.
« Pacienti s CRS mohou vyZadovat pfijeti na jednotku intenzivni péce za Gicelem podpdmé péce

ALL, akutni lymfoblastickd leukemie; CRS, syndrom z uvolnéni cytokind; DLBCL, difuzni velkobunécny B-lymfom; FL, folikuldrni lymfom; r/r, relabovany/refrakterni.

Priznaky CRS: manifestace u pacienta

Unava
Poceni
Vyrdzka
Tachykardie
Nauzea, zvraceni, anorexie, prijem
Bolest hlavy Reference: 1. Lee D.W., et al.: Biol Blood
Myalgie, artralgie Marroyv Transplant. 2019;?5(4):625—638.
Hynot 2.5Smith L.T., Venella K. Clin J Oncol Nurs.
ypotenze 2017;21(2):29-34. 3. KYMRIAH® 1,2 x 10° -
Tresavka 6 10° bunék infuzni disperze, Souhrn tidaj
Dusnost, tachypnoe, hypoxie o pripravku , datum posledni revize textu
Vlysoka horecka 29.4.2022.

CRS, syndrom z uvolnéni cytokin; B-ALL,
B-lymfocytarni akutni lymfoblasticka leukémie;
DLBCL, difuzni velkobuné¢ny B-lymfom; FL,
folikuldrni lymfom; r/r, relabujici/refrakterni;

Diagnéza se stanovuje na zakladé klinickych pfiznaki'




Organova toxicita vyvolana CRS a souvisejici nezadouci ucinky

Jitra Jaterni dysfunkce: zvy3eni hladiny aspartédtaminotransferazy (AST), alaninaminotransferdzy (ALT) a hyperbilirubinémie

Ledviny Akutni poskozeni a selhani ledvin, miize vyZadovat provedeni dialyzy

Respiracni systém Respiracni selhéni, plicni edém, miiZe vyzadovat intubaci a mechanickou ventilaci

Srdce Arytmie
Srdecni selhani

Cévni systém Hypotenze
Syndrom kapilarniho tniku

Hematologické poruchy, Leukopenie, neutropenie, trombocytopenie a / nebo anemie
zahrnujici cytopenie > 28 dnii Poznamka: myeloidni riistové faktory, zejména faktor stimulujici kolonie granulocyt a makroféagd (GM-CSF), mohou zhorsit
po infuzi pripravku KYMRIAH® pfiznaky CRS a nedoporucuje se je podévat béhem prvnich 3 tydndi po infuzi pfipravku KYMRIAH®, nebo dokud CRS nevymizi.

Koagulopatie Diseminovand intravaskularni koagulace (DIC) s nizkymi hladinami fibrinogenu
s hypofibrinogenémii MuZe vést ke krvaceni

Hemofagocyticka lymfohistiocytoza/ Poznamka: Tézky CRS a HLH/MAS mohou mit podobné pficiny vzniku, klinické projevy a laboratorni ndlezy
syndrom aktivovanych makrofagii Poznamka: pokud k HLH nebo MAS dojde v pribéhu Iécby pripravkem KYMRIAH®, poufijte Ié¢ebny algoritmus CRS.
(HLH/MAS) U HLH/MAS, které je refrakterni na tocilizumab, zvaZte jiné anti-cytokinové a anti T-bunécné terapie v souladu

s instituciondInimi procedurami a doporucenymi postupy.

Rizikové faktory vzniku tézkého CRS

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

Nadorova zdtéz pred infuzi * Vysokd nadorovd zaté7 pred infuzi, vyznamné klinické zhor3eni nebo rychly narist nadorové zatéze po lymfodeplecni
chemoterapii mohou byt spojeny s tézkym CRS.
*  Infuzi by mély predchézet pokusy o snizeni a kontrolu nadorové zété7e pacient.

Infekce *  Aktivniinfekce mize zvysit riziko vzniku téZkého CRS.

 Soubézné s (RS miZe také dojit k rozvoji infekce, coz méize zvysit riziko vzniku Zivot ohroZujicich komplikaci.

« Pred podanim pfipravku KYMRIAH® zajistéte vhodnou profylaxi a lé¢hu infekci a vyckejte do GpIného vymizeni jakékoli
stévajici infekce.

Nastup horecky » Casny néstup horecky miiZe byt signalem tézkého CRS.

Nastup (RS » (Casny nastup CRS miize byt signalem jeho t&zkého priibéhu.

Dospéli pacienti s r/r DLBCL

Nadorova zatéz pred infuzi «  Vlysokd nadorovd zté7 mize byt spojena s tézkym CRS.
Dospéli pacientis r/r FL

U dospélych pacient s r/r FL nebyly pozorovany z&dné rizikové faktory spojené s tézkym CRS, nebot v klinické studii ELARA nedoslo k rozvoji téZkého CRS u Zddného pacienta.




Monitorovani CRS

« V prvnim tydnu po infuzi maji byt pacienti sledovani 2 az 3krat, nebo Cast&ji, dle uvazeni Iékare, pro znamky a symptomy potenciélniho syndromu
z uvolnéni cytokind (CRS), neurologickych prihod a dal3ich toxicit.

« Poprvnim tydnu po infuzi by mél byt pacient sledovéan dle uvazeni Iékare.

« Pacienti by méli byt pouceni o vhodnosti zdrZovat se po dobu nejméné 4 tydnd po infuzi v blizkosti (tj. do 2 hodin cesty) kvalifikovaného
zdravotnického zafizeni.

Zvladani CRS

* (RS by se mél zvladat symptomaticky (na zakladé klinickych piznakd) a podle lé¢ebného algoritmu pro pipravek KYMRIAH®, jak je uvedeno v SPC
a na nasledujicich obrazcich.

* Ve vsech pfipadech zajistéte pfiméfenou profylaxi a terapii infekci az do jejich GpIného vymizeni.
* Infekce se mohou objevit soubézné se syndromem z uvolnéni cytokinli a mohou zvy3ovat riziko vzniku Zivot ohrozujicich komplikaci.

« Pacienti s klinicky vyznamnou srdecni dysfunkci by méli byt lé¢eni podle standardii intenzivni péce a méla by se u nich zvézit vhodnost dalSich vy3etfeni,
napfiklad echokardiografie.

« Pristfedné tézkém a tézkém CRS po podani pfipravku KYMRIAH® byl pouzivan inhibitor IL-6 (tocilizumab*); pfed infuzi proto zajistéte na vasem pracovisti
dostupnost jedné davky tocilizumabu pro kazdého pacienta Ié¢eného piipravkem KYMRIAH®. Centrum podavajici LPMT KYMRIAH® musi dale pro zvlddnuti
(RS zajistit béhem 8 hodin dalsi davky tocilizumabu, a to dle doporuceni ke zvladani CRS a pfislusné informace k predepsani pfipravku.

+ Ve vyjimecnych piipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z divodu jeho vypadku na trhu zaevidovaném v prehledu vypadkii lécivych pfipravki
Evropské agentury pro IéCivé pripravky, ma byt v Iécebném centru pred infuzi k dispozici vhodna alternativa tocilizumabu pro Iéchu CRS.

* Vzhledem ke zndmému lymfolytickému dcinku kortikoidd°:
- nepouzivejte k premedikaci kortikoidy, s vyjimkou stavu ohroZeni Zivota pacienta
+ nepodavejte kortikoidy po infuzi, s vyjimkou stavu ohroZeni Zivot pacienta, nebo to vyZaduje Iécba CRS.
* Prilécbé CRS po podani pfipravku KYMRIAH® se nedoporucuje podavat antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

Algoritmus lécby CRS po podani pripravku KYMRIAH®

Tabulka 1: Urceni stupné CRS a pokyny k jeho léché

Stupen CRS' Tocilizumab Kortikosteroidy
Stupen 1: Pokud k ndstupu dojde 72 a vice hodin po infuzi, podavejte

Priznaky vyzaduji pouze symptomatickou lécbu symptomatickou léchu.

(napi. horecka, nauzea, inava, bolest hlavy, Pokud k ndstupu dojde do 72 hodin po infuzi a pfiznaky nejsou

myalgie, malatnost). kontrolovany samotnou podplnou péci, zvazte i.v. poddvani tocilizumabu

v ddvce 8 mg/kg po dobu 1 hodiny (davka nesmi presahnout 800 mg).

Stupen 2:

Pfiznaky vyZaduji a reaguiji na stfedni intervenci. Ivadte i, podéni

Potieba kysliku nizsi nez 40 % Fi02 nebo Podavejte i.v. tocilizumab v ddvce 8 mg/kg po dobu 1 hodiny dexamethasonu v davce 10 g
hypotenze odpovidajici na podani tekutin nebo (ddvka nesmi presahnout 800 mg). kaidych 12 a 24 hodin.

nizké davky jednoho vazopresoru nebo organova

toxicita 2. stupné.

Stupen 3:

Priznaky vyZaduiji a reaguji na agresivni intervenci.

Horetka, potfeba kYSI'kq,V,EtS' nebo ro’vna 40 % Fi02 Poddvejte i.v. tocilizumab v ddvce 8 mg/kg po dobu 1 hodiny Podavejte dexamethason

nebo hypotenze vyZadujici vysokou davku (ddvka nesmi presahnout 800 mg). (napf. 10 mg i.v. kazdych 12 hodin).

jednoho vazopresoru nebo podani vice vazopresori
nebo organova toxicita 3. stupné nebo elevace
transamindz 4. stupné.

Pti 2. a 3. stupni:

Pokud nedojde k Zadnému zlepseni béhem 24 hodin nebo dojde k rychlé progresi, zopakujte podévani tocilizumabu a zvyste davku a frekvenci podévani dexamethasonu

(20 mg i.v. kazdych 6 az 12 hodin). Pokud nedojde k Zddnému zlepSeni béhem 24 hodin nebo bude pokracovat rychld progrese, prejdéte na methylprednisolon v ddvce 2 mg/kg
nésledované ddvkou 2 mg/kg rozdélenou do 4 podéni denné. Pokud byla zahdjena lécha steroidy, pokracujte v podévani steroiddi alespori 3 dévky a poté postupné snizujte

po dobu maximélné 7 dni. Po 2 dévkdch tocilizumabu zvazte alternativni anticytokiny. Nepfesdhnéte 3 davky tocilizumabu za 24 hodin nebo celkem 4 davky.




Tabulka 1: Urceni stupné CRS a pokyny k jeho léché

Stupen CRS' Tocilizumab Kortikosteroidy

Stupen 4:

Zivot ohroZujici piznaky. Podavejte i.v. tocilizumab v ddvce 8 mg/kg po dobu 1 hodiny Poddvejte dexamethason v dévce
Pozadavky na podporu ventildtorem, CYVHD nebo (ddvka nesmi presdhnout 800 mg). 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

orgdnova toxicita 4. stupné (kromé transaminitidy).

Pro 4. stupen:

Po 2 dévkach tocilizumabu zvazte alternativni anticytokiny. Nepfesdhnéte 3 dévky tocilizumabu za 24 hodin nebo celkem 4 dévky.

Pokud nedojde k Zadnému zlep3eni béhem 24 hodin, zvazte podani methylprednisolonu (1 aZ 2 g, opakuijte kazdych 24 hodin dle potfeby; postupné snizujte dévku dle klinické
indikace) nebo lécby protilatkami proti T-lymfocyttim, jako je cyklofosfamid v ddvce 1,5 g/m’ nebo jiné.

* Pokud nedojde ke klinickému zlep3eni po poddvéni tocilizumabu a kortikosteroidd, zvazte jiné anti-cytokinové a anti T-bunécné terapie v souladu s vnitinimi smérnicemi a publikovanymi
doporucenymi postupy.

° KYMRIAH® déle expanduje a prretrvévd i pfes podéni tocilizumabu a kortikoidd. CRS, syndrom z uvolnéni cytokindi; SPC, souhrn daji o piipravku; IL, interleukin;

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, folikuldrni lym- fom; r/r, relabovany/refraktemni.

Neurologické nezadouci tcinky vzniklé v souvislosti s podavanim pripravku KYMRIAH®

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi burikami [ICANS]
* Pfi podavani pripravku KYMRIAH® se ¢asto mohou vyskytnout neurologické nezadouci ticinky, zejména encefalopatie, zmatenost nebo delirium, a mohou
byt zdvazné az Zivot ohrozujici. Dal3imi projevy jsou poruchy védomi, epileptické zachvaty, afdzie a poruchy feci.
« U déti a mladych dospélych s r/r B-lymfocytarni ALL (studie ELIANA, n=79): k encefalopatii a / nebo deliriu jakéhokoli stupné doslo u 32 % pacientd,
a stupeni 3 nebo 4 byl do 8 tydnii po infuzi pozorovan u 10 % pacientd.
» U dospélych pacientd s r/r DLBCL (studie JULIET, n=115): k encefalopatii a / nebo deliriu jakéhokoli stupné doslo u 20 % pacientti a stupen 3 nebo 4
byl pozorovan u 11 % pacientli béhem 8 tydn( od infuze pifipravku KYMRIAH®.
+ U dospélych pacientti s r/r FL (studie ELARA, n=97): k encefalopatii a / nebo deliriu jakéhokoli stupné doslo u 9 % pacientd a stuperi 3 nebo 4
byl pozorovan u 1% pacient(i béhem 8 tydnii od infuze piipravku KYMRIAH®.

* Encefalopatie je dominantnim znakem syndromu neurotoxicity spojené s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS), termin vyuzivany béhem této studie,
byl reportovan u 4 % pacientii v jakémkoli stupni a u 1% pacientd stupné 3 nebo 4, vie béhem 8 tydnii od infuze pfipravku KYMRIAH®.

« Vétsina neurologickych nezadoucich cinkd byla prechodného rdzu a doslo k nim do 8 tydn(i po infuzi pfipravku KYMRIAH®.

« V nékterych pipadech doslo k nastupu neurologickych pithod po tomto obdobi.
* Medidn doby do jejich vzniku* byl 9 dnti u B-lymfocytarni ALL, 6 dnii u DLBCL a 9 dn(i u FL.
* Medidn doby do jejich vymizeni byl 7 dnii u B-lymfocytarni ALL, 13 dn{i u DLBCL a 2 dny u FL.

« Neurologické nezadouci Gcinky se mohou objevit soubézné se syndromem z uvolnéni cytokind, po jeho zvladnuti i zcela nezvisle na jeho vzniku.

« Pacienti t maji byt peclivé sledovani kviili moznym zndmkam nebo symptom{im ICANS a pacienti a o3etfovatelé by méli byt informovani o mozném
pozdnim ndstupu zndmek nebo symptomii a podle toho by méli byt pouceni.
*Medidn do vzniku prvni neurologické prihody nastalé kdykoli po infuzi KYMRIAH®.

Sledovani a lécba neurologické toxicity véetné ICANS

« V prvnim tydnu po infuzi by pacienti méli byt sledovani 2 az 3krét nebo castéji dle uvazeni Iékare, pro zndmky a piiznaky potencialniho CRS,
neurologickych piihod a dalSich toxicit

* Po prvnim tydnu po infuzi mé byt pacient sledovan podle uvdZeni lékare
* Lékafi by méli zvaZit hospitalizaci pfi prvnich zndmkach/symptomech syndromu z uvolnéni cytokind (CRS) a/nebo ICANS

« Pacienti/opatrovnici maji byt pouceni, aby se zdrzovali v blizkosti zdravotnického zafizeni (s dojezdem do 2 hodin) s opravnénim k této Iéché alespori
4 tydny po podani infuze



Tabulka 2: Klasifikace a Iécha neurologické toxicity vcetné ICANS

Stupen neurologické toxicity vcetné pritomnych symptomi*

Kortikosteroidy a antikonvulziva

Stuperi 1

Lehka nebo asymptomatickd.

Skére ICE7-9"

nebo

Snizeny stupef védomi’, spontdnni probuzeni.

Stupen 2:

Stiedné tézka.

Skére ICE 36"

nebo

Snizeny stupen védomi’, probuzeni hlasem.

Stupen 3:

Tézkd nebo zdravotné vyznamnd, ale nikoli bezprostfedné Zivot
ohroZujici; hospitalizace nebo prodlouzent; zneschopriujici.
Skére ICE 02"

pokud je skdre ICE 0, ale pacient je probuzeny

(napf: pri védomi's celkovou afdzif) a je schopen proveést vysetrent.
nebo

Snizeny stupen védomi’, probuzeni pouze po taktilnim stimulu.
Nebo epileptické zachvaty’, bud:

*  jakekoli klinické zachvaty, fokalni nebo generalizované, které
rychle vymizi, nebo

* nekonvulzivni zchvaty na EEG, které vymizi po intervenci.
Nebo zvysené ICP'; fokalni/lokalni edém na neurozobrazovani.

Stupen 3:

Tivot ohrozujici.

Skére ICE"0

nebo

Snizeny stupef védomi’, bud:

* pacienta nelze probudit nebo k probuzeni vyzaduje silné nebo
opakované taktilni stimuly, nebo

« stupor ¢i kéma.

Nebo epileptické zachvaty’, bud:

* Zivot ohrozujici prolongované zachvaty (> 5 minut), nebo

« opakované klinické nebo elektrické zachvaty bez névratu
do vychoziho stavu mezi nimi.

Nebo motorické nalezy":

« hlubokd fokdIni motoricka slabost jako hemiparéza
nebo paraparéza.

Nebo zvysené ICP / cerebrélni edém" se znamkami/symptomy jako:
« diftzni cerebréIni edém pfi neurozobrazovacim vy3eteni nebo,
« decerebracni nebo dekortikacni poloha nebo,

= obrnaVl. kranidlniho nervu nebo,

« edém papily nebo,

« (ushingova tridda.

Zahajte |échu antikonvulzivy bez sedativniho tcinku (napf. levetiracetam)
k profylaxi epileptickych zachvatd.
Pokud se objevi 72 a vice hodin po infuzi, pacienta sledujte.

Pokud k ndstupu dojde do 72 hodin po infuzi a pfiznaky nejsou kontrolovany samotnou
podpdrnou léchou, zvazte i.v. podavani dexamethasonu v dévce 10 mg kazdych
12 az 24 hodin po dobu 2 a7 3 dnd.

Zahajte |échu antikonvulzivy bez sedativniho Gcinku (napf. levetiracetam) k profylaxi
epileptickych zachvatd.

Zahajte i.v. poddvani dexamethasonu v ddvce 10 mg kazdych 12 hodin po dobu 2 a7 3 dndi
nebo déle v pfipadé pretrvvajicich priznak. Zvazte postupné snizovani dévky u celkové
expozice steroidd delSi nez 3 dny.

Steroidy se nedoporucuji u izolovanych bolesti hlavy 2. stupné.

Pokud po 24 hodinéch nedojde k zdnému zlep3eni nebo dojde ke zhor3eni neurologické toxicity,
zvyste dvku a/nebo frekvenci podévani dexamethasonu az na maximdlni dvku 20 mgi.v.
kazdych 6 hodin.

Zahajte |échu antikonvulzivy bez sedativniho tcinku (napf. levetiracetam) k profylaxi
epileptickych zachvatd.

Zahajte i.v. poddvéni dexamethasonu v ddvce 10 az 20 mg kazdych 8 az 12 hodin.
Steroidy se nedoporucuji u izolovanych bolesti hlavy 3. stupné.

Pokud po 24 hodindch nedojde k zadnému zlep3eni nebo dojde ke zhorSeni neurologickeé toxicity,
zintenzivnéte lécbu prechodem na methylprednisolon (nasycovaci ddvka 2 mg/kg ndsledovand
ddvkou 2 mg/kg rozdélenou do 4 podani denné; postupné snizujte béhem 7 dni).

V pfipadé podezieni na otok mozku zvazte hyperventilaci a hyperosmoldrni [écbu.
Podavejte vysokou dédvku methylprednisolonu (1az 2 g, opakujte kazdych 24 hodin dle potieby;
postupné snizujte dle klinické indikace) a cyklofosfamid v davce 1,5 g/m’.

Zahajte |échu antikonvulzivy bez sedativniho Gcinku (napf. levetiracetam) k profylaxi
epileptickych zachvatd.

Zahajte podavani dexamethasonu v ddvce 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

Pokud po 24 hodindch nedojde k zddnému zlep3eni nebo dojde ke zhorSeni neurologickeé toxicity,
prejdéte na vysokou davku methylprednisolonu (1 az 2 g, opakujte kazdych 24 hodin dle potieby;
postupné snizujte dle klinické indikace).

Ivaite podani cyklofosfamidu v davce 1,5 g/m”.

V pfipadé podezieni na otok mozku zvazte hyperventilaci a hyperosmoldrni lécbu.
Podavejte vysokou ddvku methylprednisolonu (1az 2 g, opakujte kazdych 24 hodin dle potieby;
postupné snizujte dle Klinické indikace) a cyklofosfamid v davce 1,5 g/m’.

EEG = elektroencefalogram, ICE = encefalopatie spojend s imunitnimi efektorovymi bufikami
(immune effector cell-associated encephalopathy), ICP = intrakranidIni tlak

* Lécha je urcena podle nejzavaznéjsi piihody, nelze pripsat jakékoli jiné pficiné.
® Je-li mozné pacienta probudit a provést u n&j hodnocent ICE, pouzijte Tabulku 3.
Neni-li pacienta mozné vzbudit a provést hodnoceni ICE (stupen 4 ICANS) = 0 bodd.

“ Nelze pripsat jakékoli jiné priciné.




Tabulka 3: Hodnoceni ICE

Hodnoceni ICE Pocet bodii
Orientace Je-li orientovan v roce, mésici, mésté, nemocnici 4
Nazvy Pojmenuje-li 3 predméty, napf. ukaZte na hodiny, pero, knoflik 3
Schopnost plnit pokyny Schopnost pinit pokyny (nap., ukazte mi dva prsty” nebo,zavfete oci a vyplaznéte jazyk”) 1
Psani Schopnost napsat béznou vétu 1
Pozornost Pocitat pozpdtku od 100 po deseti 1

Pokud béhem neurologické toxicity existuje podezieni na soubézny CRS, je nutné zahajit Iécbu v souladu s doporucenimiv Tabulce 1
a pouzit agresivnéjsi intervenci pro tyto dvé reakce uvedenou v Tabulce 1 a Tabulce 2.

Reference: 1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638;
ALL, akutni lymfoblasticka leukemie; CRS, syndrom z uvolnéni cytokind; DLBCL, difuzni velkobunécny B-lymfom; FL, folikuldrni lym- fom; r/r, relabovany/refraktern; 2.

K rychlému vypoctu ICE skére Ize nalézt i volné pfistupné online kalkulatory napf. https://www.cancercalc.com/ICANS_grade.php,
nebo mobilni aplikace (902.HEALTH SERVICES RESEARCH-LYMPHOID MALIGNANCIES;"My T Cell": A Smartphone Application for Guidance of CART Logistics
and Management of CAR T & BiTE Related Toxicities).

Je viak tieba si uvédomit, Ze drZitel rozhodnuti o registraci 1écivého pripravku KYMRIAH® neni provozovatelem téchto stranek ¢i aplikaci, a tudiz nemiize byt
zodpovédny za dplnost a spravnost poskytovanych ddajt, ¢i zpiisobu vypoctu. Je tudiz zcela na odpovédnosti pfislusného zdravotniho pracovnika, zda tyto
pomicky bude pouZivat.

Pacienti neurologickymi pfihodami by méli podstupovat diagnostiku na oportunni infekce centralniho nervového systému (CNS) a méli by byt Iéceni
dle piislusné patofyziologie v souladu s lokdInim terapeutickym standardem.

Pokud se neurologicka pfihoda vyskytla soubéZné s CRS, pouzijte Iécbu podle terapeutického algoritmu CRS.

U pacient(i s vysokym rizikem epileptickych zchvati (vyskyt v anamnéze) zvazte nasazeni antiepileptik (napf. levetiracetamu) nebo je podavejte
piii zachvatu.

U encefalopatie, deliria nebo souvisejicich pfihod: zajistéte pfiméfenou podpdrnou péci podle piislusnych doporudeni. Pfi zhorSeni stavu zvazte kratkodobé
podavani kortikoid .

Sekundarni malignity , véetné T-bunécného piivodu
« U pacient Iécenych piipravkem KYMRIAH® se mohou vyvinout sekunddrni malignity nebo recidiva jejich rakoviny.
« Pacienti po CAR-T cell Iécbé maji byt celoZivotné sledovani s ohledem na vyskyt sekundarnich malignit.

* Po léché hematologickych malignit T-lymfocyty s CAR zacilené na BCMA nebo (D19, vcetné pripravku KYMRIAH®, byly hiaseny malignity
T-lymfocyti nékolik tydnii az let po [éché. Vyskytly se fatdlni reakce. Rizikové faktory spojené s rozvojem novych malignit zahmuiji protinddorové
terapie (chemoterapie, radioterapie a HSCT) pied nebo po infuzi pripravku KYMRIAH® jsou. Navic byvalé nebo soucasné jiné malignity naznacuji
vysokou genomovou nestabilitu.

Zdravotnici by méli hlasit viechny nové sekundarni malignity (ndslednd neoplazmata) spolecnosti Novartis u pacienti Iécenych piiipravkem KYMRIAH®
amély by byt ucinény opatieni k testovani archivovanych vzork(i nddord a/nebo DNA extrahované a uchované z krve pacienta, pokud je to mozné.
Pacientlim by méla byt nabidnuta cast v neintervencnim postautorizacnich bezpecnostnich studii, aby se usnadnilo testovani sekundérnich malignit
T-bunécného plivodu.

Informovanost pacientii a jim blizkych osob (ze strany lékare)

« Q3ettujici IékaF by mél poskytnout pacientovi 3 materidly: pibalovou informaci piipravku KYMRIAH®, informacni brozuru a kartu pacienta léceného
pripravkem KYMRIAH®. Mél by s pacientem/ osobami jemu blizkymi tyto materiély detailné projit.

Pacienti / osoby jim blizké by si méli pfibalovou informaci pfipravku KYMRIAH® a informacni brozuru a Kartu Pacienta precist a uschovat. O3etujici lékaf
by mél s pacientem / jemu blizkou osobou / pecovatelem pfibalovou informaci projit a vysvétlit mu viechny nejasnosti.

Poucte pacienty a jim blizké osoby o tom, Ze neni mozné zarucit tispéSnou vyrobu pipravku pro kazdého pacienta a ze mize dojit k tomu, Ze jim pfipravek
nebude moci byt aplikovan v pfipadé zjisténi odchylek oproti specifikaci (Out-of-Specification, 00S) pfi testovani konecného vyrobku. V nékterych
pipadech je moZné pfistoupit k opakované vyrobé LPMT KYMRIAH®. V pipadé 00S miZze byt vyrobek i tak poskytnut odetfujicimu Iékafi na zakladé jeho
Zadosti, pokud by piinos z |é¢by prevaZil rizika spojené s jeho aplikaci.

Upozornéte pacienty a jejich blizké na moznost poufZiti preklenovaci lécby a z ni vyplyvajiciho vzniku nezédoucich pfihod pro zvlddnuti jejich 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 pfed aplikaci LPMT KYMRIAH® miZe 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 pifipadé
zndmek a piznaki souvisejicich s témito komplikacemi.

Poucte pacienty, Ze po podani pipravku KYMRIAH® bude nutné po dobu alespor 4 tydn{i pobyvat v dojezdové vzdalenosti do 2 hodin od nemocnice,
kde byl(a) pacient/ka lécen(a). Béhem prvniho tydne po Iéché miizete doporucit, aby se pacient/ka do nemocnice vracel(a) 2 az 3krét nebo Castéji.
Je to proto, aby jste mohli kontrolovat, zda Iécba spravné Ucinkuje a pomoct pacientovi/ce v pfipadé vyskytu jakychkoliv nezadoucich tcinkd.

Pacienty a jejich blizké informujte o tom, aby po dobu 3—4 tydnii po infuzi pfipravku KYMRIAH® méfili dvakrat denné teplotu pacienta.
Pokud naméfi zvySenou teplotu, méli by okamzité kontaktovat svého lékare.

Pacienti kvdli riziku vzniku zmén nebo poruch védomi, zmatenosti a epileptickych zachvatl nesmi dobu 8 tydni po infuzi fidit dopravni prostredky,
pouZzivat stroje a vykondvat ¢innosti vyZadujici zvySenou pozornost.

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

KYMRIAH®: Registr dat pacientii a hlaseni nezadoucich piihod

Hlaseni nezadoucich dcinkii (SUKL, Novartis) a nezadoucich pihod (registry)

Lékafi by méli pacientiim Ié¢enym piiipravkem KYMRIAH® nabidnout zafazeni do registri CAR-T pro bunécnou lécbu, spravovanych odbornymi
spolecnostmi CIBMTR nebo EBMT, aby bylo zajisténo pfiméfené sledovani bezpecnosti a G¢innosti az 15 let po infuzi

Pracovnici ve zdravotnictvi by méli hlasit nezadouci tcinky pripravku KYMRIAH® na adresu Statniho stavu pro kontrolu léciv
farmakovigilance@sukl.gov.cz nebo spolecnosti Novartis na adresu https://report.novartis.com /e-mailem na safety.cz@novartis.com

Gi telefonicky na cisle +420 225 775 111. RovnéZ jsou pracovnici ve zdravotnictvi Zadani o zadavani téchto nezadoucich Gcinkd spolu s nezadoucimi
piihodami do vyse uvedenych registrd.

Do hldSeni nezddoucich tcinkli by méli pracovnici ve zdravotnictvi predevsim vzdy zahmout ¢islo SarZe (Batch ID).

CRS, syndrom z uvolnéni cytokinG; SPC, souhrn Gdaj 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 (Evropskd spolecnost pro transplantaci krve a kostni dfené), LPMT, IéCivy pfipravek moderni terapie.

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

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

V nékterych pfipadech neni mozné vyrobit LPMT KYMRIAH®, odpovidajici specifikaci, a to z dGvodu individudlnich vlastnosti materidlu od pacienta

¢i pro selhdni vyroby.

V pfipadé, Ze LPMT KYMRIAH® nelze vyrobit ¢ vyrobek neodpovida specifikaci (Out-of-Specification, 00S), spole¢nost Novartis co nejdfive informuje
oSetfujiciho Iékare ve shodé s GMP (sprévnad vyrobni praxe) pro |écivé piipravky moderni terapie (LPMT), ¢ast 11.5, svazek 4 tak, aby bylo moZzné piijmout
piislusna opatieni z pohledu bezpecnosti pacienta.

V pfipadé, Ze vyrobni Sarze LPMT KYMRIAH® naplni definici 00S, spolecnost Novartis zahdji proces zhodnoceni predpokladané tcinnosti a bezpecnostnich
rizik, tykajicich se konkrétni odchylky kvality. Posouzeni vezme v tvahu piedchozi dostupné a v literatufe publikované klinické zkusenosti s infuzi pfipravku
KYMRIAH® v klinickych studiich a komercnim sektoru. DiileZité je, Ze vysledkem posouzeni neni doporuceni pouZit pripravek, ale posouzeni je provedeno

s cilem informovat Iékafe o predpokladanych rizicich v pfipadé pouZiti této Sarze pripravku.

Vysledek zhodnoceni rizika spolecnosti Novartis je komunikovéan o3etfujicimu |ékafi tak, aby mohl nezavisle posoudit pomér piinosu a rizik dané 3arze
piipravku a nakonec bud' pozadat o dodani pfipravku pro aplikaci, nebo zvéZit jinou alternativu, jako napf. jinou protinddorovou lé¢bu nebo opakovanou
vyrobu nové SarZe (pokud to dovoli stav pacienta).

Pacientovi lé¢enému vy3e popsanym vyrobkem 00S by méla byt nabidnuta moznost zadani tdaji o priibéhu 1écby do registrl pro bunécnou terapii
atimiudast na 15letém sledovani.

LPMT, Iécivé pfipravky moderni terapie; 00S, pfipravek neodpovidajici specifikaci.
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