VKYMRIAH® 1,2 x 106 -6 x 108
bunkova infuzna disperzia (tisagenlekleucel)

Skoliaci material o lieku Kymriah
pre zdravotnickych pracovnikov

Edukacny material RMP Kymriah verzia 4.2

RMP - Risk Management Plan / Plan riadenia rizik

Prilohou edukaéného materialu Kymriah RMP verzia 4.2 je aktualna plna verzia SPC lieku
odovzdana lekarovi proti podpisu alebo doporu¢enou postou

WV Tento liek je predmetom d'alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce reakcie.

Edukaény material RMP Kymriah verzia 4.2,
Content ID: 441011, datum schvalenia
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Liek KYMRIAH a terapeutické indikacie

Kymriah je imunobunkova lieCba obsahujuca tisagenlekleucel, autolégne
T-bunky geneticky modifikované ex vivo pomocou lentivirusového vektora
kodujuceho anti CD19 chimericky antigénovy receptor (CAR)

Kymriah je indikovany na lieCbu:
— Pediatrickych a mladych dospelych pacientov do veku 25 rokov, vratane,

s akutnou B-bunkovou lymfoblastovou leukémiou (ALL), ktora je refraktérna,
v relapse po transplantacii alebo v druhom alebo neskorSom relapse

— Dospelych pacientov s relabujucim alebo refraktérnym difuznym
velkobunkovym lymfémom B buniek (DLBCL) po dvoch alebo viacerych liniach
systémovej lieCby

— Dospelych pacientov s relabujucim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom (FL)
po dvoch alebo viacerych liniach systémovej lieCby
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Materialy poskytované zdravotnickym pracovnikom
a pacientom

V informaénom balic¢ku pre zdravotnickych pracovnikov su poskytnuté nasledujuce materialy:
* Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
* Edukacny material: Skoliaci material pre lekarefi/bunkové laboratdrium/inflzne centrum

* Edukaény material: Skoliaci material pre zdravotnickych pracovnikov

V informaénom bali¢ku pre pacientov su poskytnuté nasledujice materialy:

* Pohotovostna karta pacienta
- Pacient by mal stale nosit’ so sebou pohotovostnu kartu a ukazat ju kazdému zdravotnickemu pracovnikovi

* Edukacny material: Priru¢ka pre pacientov
- Obsahuje pokyny pre pacientov a informacie pre ich dalSich oSetrujucich zdravotnickych pracovnikov

* Pisomnu informaciu pre pouzivatela (PIL)
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Plan riadenia rizik (RMP) pre liek Kymriah:
Dolezité informacie v ramci nadstavbovych opatreni
na minimalizaciu rizik

Ciele programu riadenej distribucie lieku:

e Znizit bezpecCnostné rizika suvisiace s lieCbou liekom Kymriah zabezpecfenim toho, aby
nemocnice a ich centra, ktoré podavaju infuziu lieku Kymriah boli Specialne certifikované
spolo¢nostou Novartis

* Liek Kymriah sa bude dodavat iba nemocniciam a ich centram, ktoré spifiaju poziadavky a iba
ak zdravotnicki pracovnici zapojeni do lieCby pacientov absolvovali edukacny program a maju
priamo v nemocnici okamzity pristup k tocilizumabu; vo vynimocCnych pripadoch, ked' tocilizumab
nie je dostupny z dévodu vypadku, ktory je uvedeny v katalogu nedostupnych liekov Europske;j
liekovej agentury, musi mat lieCebné centrum pristup k vhodnym alternativnhym opatreniam na
lieCbu syndromu uvolnovania cytokinov (CRS) namiesto tocilizumabu.
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Plan riadenia rizik (RMP) pre liek Kymriah:
Dolezité informacie v ramci nadstavbovych opatreni
na minimalizaciu rizik (pokracovanie)

Ciele edukaéného programu:

* Skoliaci material pre lekarefi/bunkové laboratérium/infizne centrum:

— Informovat o prijme, skladovani, manipulacii, rozmrazeni a priprave influzie lieku Kymriahu, aby nedo$lo k poklesu
Zivotaschopnosti buniek v désledku nespravnej manipulacie s liekom a nasledného potencialneho vplyvu na profil
ucinnosti/ bezpecnosti lieku

» Skoliaci material pre zdravotnickych pracovnikov:

— Znizit riziko zavazného alebo zivot ohrozujuceho CRS a neurologickych udalosti zaistenim toho, aby pracovnici ktori
predpisuju, vydavaju alebo podavaju liek Kymriah vedeli ako zvladnut rizika CRS a neurologickych udalosti

— Informovat o hlaseni neziaducich ucinkov (NU) do prislusného registra pre bunkovu lie€bu a zaroven podporit
spontanne hlasenie tej istej NU spolo&nosti Novartis alebo Statnemu tstavu pre kontrolu liegiv, ak je podozrenie na
kauzalnu suvislost s liekom Kymriah

— Informovat pacientov/ zakonnych zastupcov o:

= pripadoch, kedy sa liek Kymriah neda uspesne pripravit a infuzia sa neméze dodat alebo je pripraveny finalny liek
mimo Specifikacie (O0S)

= moznej potrebe premostovacej chemoterapie a riziku progresie choroby po€as obdobia pripravy lieku, okrem rizik
CRS a neurologickych udalosti a opatreni, ktoré treba urobit’
CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov.

Edukacny material RMP Kymriah verzia 4.2,
Content ID: 441011, datum schvalenia
textovych verzii: 15.11.2022



Plan riadenia rizik (RMP) pre liek Kymriah:
Dolezité informacie v ramci nadstavbovych opatreni
na minimalizaciu rizik (pokracovanie)

Ciele edukaéného programu — (pokracovanie):

* Prirucka pre pacientov

— Vytvarat povedomie o tom, Ze su pripady kedy sa liek Kymriah neda uspesne pripravit' a podat alebo je finalny
produkt mimo Specifikacie (OOS)

— Informovat’ 0 moznej potrebe preklenovacej chemoterapie, o suvisiacich neZiaducich ucinkoch a o riziku
progresie choroby poc€as obdobia pripravy lieku Kymriah

— Edukovat pacientov / zakonnych zastupcov o rizikach CRS a neurotoxicite a kedy vyhladat’ zdravotnu
starostlivost

— Informovat’ o poziadavkach na monitorovanie pacientov a o moznej nutnosti hospitalizacie po infuzii lieku
Kymriah

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov.
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Dovody na oddialenie podania lieku
Kymriah

U, NOVARTIS



Odlozte podanie infuzie lieku KYMRIAH, ak ma pacient:

NevyrieSené zavazné neziaduce ucCinky (najma pfucne reakcie, kardialne neziaduce
ucinky alebo hypotenziu) z predchadzajucich chemoterapii

Aktivnu nezvladnutu infekciu

Aktivnu reakciu Stepu proti hostitelovi (GvHD)

Vyrazné klinické zhorSenie leukémie alebo rychlu progresiu lymfému po
lymfodepleCnej chemoterapii
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Syndrom uvol'novania cytokinov (CRS)
v suvislosti s liekom KYMRIAH

U, NOVARTIS



Syndrom uvol’'novania cytokinov (CRS)

* CRS je systémova zapalova odpoved suvisiaca s expanziou buniek v lieku Kymriah, ich aktivaciou
a zabijanim nadorovych buniek

* CRS, vratane fatalnych alebo Zivot ohrozujucich udalosti, sa ¢asto pozoroval po infuzii lieku Kymriah

— U pediatrickych a mladych dospelych pacientov s r/r B-bunkovou ALL (klinické skusanie CCTL019B2202/ELIANA,
n=79): u 77% pacientov sa vyvinul CRS akékoholvek stupfa (Penn kritérid hodnotenia) a 48% pacientov malo CRS
stupnia 3 alebo 4

— U dospelych pacientov s r/r DLBCL (klinické skusanie CCTL019C2201/JULIET , n=115): u 57% pacientov sa
vyvinul CRS akéhokolvek stupfia (Penn kritéria hodnotenia) a 23% pacientov malo CRS stupna 3 alebo 4

— U dospelych pacientov s r/r FL (klinické skusanie ELARA , n=97): u 50% pacientov sa vyvinul CRS akéhokolvek
stupnia (Lee kritéria hodnotenia) a u Ziadneho pacienta sa nevyvinul CRS stupria 3 alebo 4

* V takmer vS8etkych pripadoch sa CRS po podani infuzie Kymriahu objavil medzi 1. az 10. driom (median vzniku 3 dni)
u pacientov s B bunkovou ALL, medzi 1. az 9. dhiom (median vzniku 3 dni) u dospelych pacientov s DLBCL,
a u pacientov s FL medzi 1. a 14. dhiom (median vzniku 4 dni)

* Median ¢asu do ustupu CRS bol 8 dni u pacientov s B bunkovou ALL, 7 dni u pacientov s DLBCL, a 4 dni u pacientov
s FL

* Pacienti s CRS mézu vyZzadovat prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti za u¢elom podpornej lieCby

ALL,akutna lymfoblastova leukémia; DLBCL, difuzny velkobunkovy lymfém B buniek; FL, folikularny lymfém:; r/r,
relabujuci/refraktérny
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Prejavy a priznaky CRS: prejavy u pacientov

Koiné” Unava H Nadmerné ]

vyrazka potenie
Nauzea, vracanie, Tachykardia
anorexia, hnacka
l Bolest hlavy ]
Myalgia,
artralgia
[ Stuhnutost’ ] [ Hypotenzia ]
Horucka Dyspnoe,
tachypnoe, hypoxia

Diagnostika na zaklade klinickych a priznakov?-3

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov

Literatara: 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 [summary of product characteristics]. Nuremberg, Germany: Novartis Pharma GmbH; 2022.
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Organova toxicita navodena CRS a suvisiace
neziaduce reakcie

* Hepatalne zlyhanie: elevacia aspartataminotransferazy (AST),
alanin-aminotransferazy (ALT), a hyperbilirubinémia
Oblicky » Akutne oblickové poskodenie a oblickové zlyhanie, ktoré si mbze
vyzadovat' dialyzu

Respiracny systém » Respiracné zlyhanie, plucny edém, mézu si vyZzadovat intubaciu
a umelu plucnu ventilaciu

* Arytmia
» Srdcové zlyhanie
Cievny systém + Hypotenzia
* Syndrom presakovania kapilar

Hematologické poruchy » Leukopénia, neutropénia, trombocytopénia, a/alebo anémia

vratane cytopénii >28 dni po [ Poznamka: myeloidné rastové faktory, najma faktor stimulujici kolonie

infazii lieku Kymriah granulocytov a makrofagov (GM-CSF), maju potencial zhorSovat
priznaky CRS a nie su odporu¢ané pocas prvych 3 tyzdnov po infuzii

lieku Kymriah alebo do ustupu CRS

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov
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Organova toxicita navodena CRS a suvisiace
neziaduce reakcie (pokracovanie)

Koagulopatia s
hypofibrinogenémiou

Hemofagocytova
lymfohistiocytéza / syndréom
aktivacie makrofagov (HLH/

MAS)

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov

Edukaény material RMP Kymriah verzia 4.2,
Content ID: 441011, datum schvalenia
textovych verzii: 15.11.2022
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Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC) s nizkymi hodnotami
fibrinogénu
MézZe mat za nasledok krvacanie

Poznamka: Zavazny CRS a HLH/MAS mézu mat navzajom sa
prekryvajuce patologické nalezy, klinické prejavy a laboratorny profil
Poznamka: Ak sa vyskytne HLH alebo MAS v dbsledku podania lieku
Kymriah, postupujte podfa lie€ebného algoritmu pre CRS. V pripade
neskorého nastupu HLH/MAS refraktérnej na tocilizumab zvazte iné
anticytokinové a anti-T bunkové lie€by podla institucionalnej politiky

a publikovanych smernic.



Rizikoveé faktory pre zavazny CRS, ktoré mozu byt
stanovené pre vsetky pripady ALL a DLBCL

Pacienti do veku 25 rokov, vratane, s r/r B-bunkovou ALL

VEGlEnpeeEr el o Velka nddorova masa pred inflziou, nezvladnuté alebo zvacsujuca sa nadorova masa po lymfodepleéne;j
infGziou chemoterapii sa méze spajat so zavaznym CRS
* Pred podanim Kymriahu sa treba snazit’ o znizenie a kontrolu nadorovej zataze pacienta

+ Aktivna infekcia méze zvysit riziko zdvazného CRS

+ Pocas CRS sa takisto mézu vyskytnut infekcie a mozu zvysit' riziko fatélnych udalosti

» Pred podanim lieku Kymriah zabezpecte prislusnu profylakticku a terapeuticku liecbu infekcie a zabezpecdte
uplné vymiznutie akejkolvek existujucej infekcie

Nastup horucky » Vcgasny nastup horucky sa moze spajat so zavaznym CRS
m * VcCasny nastup CRS sa mbze spajat’ so zavaznym CRS

Dospeli pacienti s r/r DLBCL

_ » Velka nadorova masa sa méze spajat so zavaznym CRS

Dospeli pacienti s r/r DLBCL

U dospelych pacientov s r/r FL neboli zistené Ziadne rizikové faktory pre zavazny CRS, kedZe v klinickom skusani ELARA sa u Ziadneho
pacienta nevyskytol zavazny CRS.

ALL,akutna lymfoblastova leukémia; DLBCL, difuzny velkobunkovy lymfém B buniek; FL, folikularny lymfém:; r/r, relabujuci/refraktérny.
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Monitorovanie CRS

* Pacienti sa musia denne monitorovat pocCas prvych 10 dni po infuzii
z hladiska znakov a priznakov mozného CRS, neurologickych udalosti

a inych toxickych prejavov

* Lekar ma zvazit hospitalizaciu poc€as prvych 10 dni po infazii alebo
pri prvych znakoch/priznakoch CRS a/alebo neurologickych udalosti

* Po prvych 10 dnoch po infuzii ma byt pacient monitorovany podla
uvazenia lekara

* Pacienti musia byt pouceni, aby zostali v blizkosti (t.j. do 2 hodin
cesty) kvalifikovaného zdravotnickeho zariadenia poCas najmenej
4 tyzdnov po infuzii

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov
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Liecba CRS

CRS sa ma liecit podla klinickych prejavov a podla CRS lieCebného algoritmu pre liek Kymriah,
ako je uvedené v SPC a na nasledujucich slidoch

Pri vSetkych indikaciach sa musi zabezpedit prislusna profylakticka a terapeuticka lieCba infekcii
a musi sa zabezpecCit uplné vylieCenie akychkolvek existujucich infekcii

PocCas syndromu uvolfovania cytokinov sa takisto mézu vyskytnut infekcie a mézu zvySovat
riziko fatalnej udalosti

Pacienti s medicinsky zavaznou dysfunkciou srdca sa maiju lieCit podla Standardov intenzivnej
starostlivosti a maju sa u nich zvazit vySetrenia ako napr. echokardiografia

CRS, syndrom uvolfiovania cytokinov; SPC, Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
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Liecba CRS (pokracCovanie)

* Anti-IL-6 lie€ba ako napr. tocilizumab* sa podavala pri stredne zavaznom alebo zavaznom
CRS v suvislosti s liekom Kymriah. Jedna davka tocilizumabu na pacienta musi byt
v centre a musi byt na mieste k dispozicii na podanie pred infuziou lieku Kymriah;
lieCebné centrum musi mat pristup k dalSim davkam tocilizumabu do 8 hodin na
zvladnutie CRS podla lieCebného algoritmu pre CRS a na zaklade SPC

- Vo vynimocCnych pripadoch, ked tocilizumab nie je dostupny z dévodu vypadku, ktory je
uvedeny v kataldogu nedostupnych liekov Eurépskej liekovej agentury, musi mat lieCebné
centrum pristup k vhodnym alternativnym opatreniam na lieCbu CRS namiesto tocilizumabu.

* Pre znamy lymfolyticky ucinok kortikosteroidov*:
— Nepouzivajte kortikosteroidy ako premedikaciu okrem pripadu zivot ohrozujucej situacie
— Vyhnite sa pouzivaniu kortikosteroidov po infuzii okrem pripadov zivot ohrozujucich
situacii alebo v sulade s lieCebnym algoritmom pre CRS

* Antagonisti tumor nekrotizujuceho faktoru (TNF) nie su odporucané pre lieCbu CRS
v suvislosti s lieCbou liekom Kymriah

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov; IL, interleukin.

*Kymriah pokraéuje v expanzii a perzistuje napriek podavaniu tocilizumabu a kortikosteroidov.
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Liecebny algoritmus pre CRS v suvislosti s

podanim lieku KYMRIAH

Zavaznost’' CRS

Symptomaticka lie¢ba Tocilizumab

Kortikoidy

Mierne symptémy vyzadujuce len
symptomaticku lie€bu, napr.

= mierne zvy3ena teplota

= Unava

= anorexia

Vylucte iné priciny (napr. infekciu) Neaplikovatelné
a podajte Specificki symptomaticku

lieCbu, napriklad antipyretika,

antiemetika, analgetika atd.

V pripade neutropénie podavat

antibiotika podfa narodnych smernic.

Neaplikovatelné

CRS, syndrom uvolfiovania cytokinov

Edukacne/ material RMP Kymriah verzia 4.2,
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Liecebny algoritmus pre CRS v suvislosti

s podanim lieku KYMRIAH (pokraCovanie)

Zavaznost’' CRS

Symptomaticka lie€ba

Tocilizumab

Kortikoidy

Symptémy vyzadujuce stredne intenzivny

zasah:

= vysoka horucka

= hypoxia

= mierna hypotenzia

Symptémy vyzadujuce intenzivny zasah:

= hypoxia vyZadujuca suplementaciu
kyslikom s vysokym prietokom alebo

= hypotenzia vyZadujuca vysoké davky

alebo viaceré vazopresivne lieky

Zivot ohrozujliice symptémy:

= hemodynamicka nestabilita napriek
intraven6znym tekutindm
a vazopresivnym liekom

= zhorSujuca sa respiracna tiesef

= rychle klinické zhorSenie

Antipyretika, kyslik, intravendzne
podanie tekutin a/alebo nizke davky
vazopresivnych liekov podla potreby
Iné organové toxicity lie¢te v sulade
s narodnymi smernicami

Kyslik s vysokym prietokom
Intravendzne tekutiny a vysoké davky
vazopresivnych liekov

Iné organové toxicity liecte v sulade

s narodnymi smernicami

Mechanické ventilacia Intraven6zne
tekutiny a vazopresivne lieky vo
vysokych davkach

Iné organové toxicity liecte v sulade
s narodnymi smernicami

Ak po symptomatickej
lie€be nedbjde k zlepSeniu,
podajte v priebehu

1 hodiny tocilizumab
intravendzne:

- 8 mg/kg (max. 800 mg),
ak je telesna hmotnost
230 kg

- 12 mg/kg, ak je telesna
hmotnost < 30 kg.

Ak nedéjde k zlepSeniu,
opakujte kazdych 8 hodin
(maximalne 4 davky)*

Ak nedéjde k zlepSeniu do
12 — 18 hodin od podania
tocilizumabu, podavajte
intraven6zne dennu davku
2 mg/kg metylprednizolénu
(alebo ekvivalent) dovtedy,
kym nie su potrebné
vazopresoricke lieky

a kyslik, potom davku
znizujte*

* Ak neddjde k zlepSeniu po podani tocilizumabu a steroidov, zvazte iné anticytokinové a anti -T bunkové lie€by podla institucionalnej politiky a publikovanych
smernic.

Alternativne stratégie manazmentu syndrému uvolfiovania cytokinov mézu byt implementované na zaklade prislusnych institucionalnych alebo akademickych smernic.

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov
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Definicia vysoko davkovanych vazopresorov’-3

Davka, ktora sa ma podavat’ 2 3 hodiny

Jednotné davkovanie pre vSetkych

Vazopresor Davkovanie podFa hmotnosti pacienta? pacientov bez ohladu na hmotnost’
pacientaP

Monoterapia noradrenalinom = 0,2 mcg/kg/min = 20 mcg/min

Monoterapia dopaminom = 10 mcg/kg/min = 1000 mcg/min

Monoterapia fenylefrinom = 2 mcg/kg/min = 200 mcg/min

Monoterapia adrenalinom = 0,1 mcg/kg/min = 10 mcg/min
vazopresin + ekvivalent noradrenalinu

vazopresin + ekvivalent noradrenalinu = 10 mcg/min®

Ak je pacient na vazopresine > 0,1 mog/kg/mind

Ak je pacient na kombinécii vazopresorov
(nie vazopresin)

noradrenalin = 0,2 mcg/kg/mind noradrenalin = 20 mcg/min®

a Davkovanie podla hmotnosti sa extrapolovalo vydelenim jednotného davkovania vazopresoru €islom 100.

b Ak je praxou na danom pracovisku pouzivat jednotné davkovanie.

¢Rovnica na vypocet ekvivalentu noradrenalinu podla Studie Vasopressin and Septic Shock Trial (VASST): davka noradrenalinu (jednotné davkovanie) = [noradrenalin(mcg/
min)] + [dopamin (mcg/kg/min)] + 2] + [adrenalin (mcg/min)] + [fenylefrin (mcg/min) + 10]3

dRovnica na vypocet ekvivalentu noradrenalinu podla $tidie Vasopressin and Septic Shock Trial (VASST), upravena pre davkovanie podla hmotnosti z Russel JA et.al.: davka
noradrenalinu (davkovanie podra hmotnosti) = [noradrenalin (mcg/kg/min)] + [dopamin (mcg/kg/min) + 2] + [adrenalin(mcg/kg/min)] + [fenylefrin (mcg/kg/min) + 10]*

Literatura: 1. Lee DW et al. Blood. 2014; 2014;124(2):188-195. Erratum v: 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. Accessed March 30, 2020. 3. Russell JA et al. N Engl J Med. 2008;358(9):877-887. https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa067373/suppl_file/
nejm_russell_877sa1.pdf. Accessed March 30, 2020.
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Neurologickeé udalosti suvisiace
s podanim lieku KYMRIAH

U, NOVARTIS



Neurologické udalosti

* Neurologickeé udalosti, najma encefalopatia, stavy zmatenosti alebo delirium, sa ¢asto vyskytuju
pri lieGbe liekom Kymriah a mézu byt zavazné alebo Zivot ohrozujuce. Dal$ie prejavy zahffiaju
znizenu uroven vedomia, zachvaty, afaziu a poruchy reci.

— U pediatrickych a mladych dospelych pacientov s r/r B-bunkovou ALL (klinické skuSanie
CCTLO019B2202/ELIANA, n=79): prejavy encefalopatie a/alebo deliria vSetkych stuprov sa
vyskytli u 39% pacientov a stupen 3 alebo 4 sa vyskytol u 13 % pacientov do 8 tyzdnov po infuzii

— U dospelych pacientov s r/r DLBCL (klinické skusanie CCTL019C2201/JULIET, n=115): prejavy
encefalopatie a/alebo deliria vSetkych stupriov sa vyskytli u 20% pacientov a stupen 3 alebo 4
sa vyskytol u 11% pacientov do 8 tyzdfiov po infuzii Kymriahu

— U dospelych pacientov s r/r FL (klinické skuSanie ELARA , n=97): prejavy encefalopatie a/alebo
deliria vSetkych stupnov sa vyskytli u 9% pacientov a stupen 3 alebo 4 sa vyskytol u 1%
pacientov do 8 tyzdnov po infuzii Kymriahu

— Encefalopatia je dominantnym znakom syndromu neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi
efektorovymi bunkami (ICANS), nového terminu, ktory sa zacal pouzivat poc€as tohto
klinického skusania, vyskytol sa u 4 % pacientov vSetkych stupnov a u 1 % pacientov
3 a 4 stupna do 8 tyzdnov po infuzii Kymriahu

ALL,akutna lymfoblastova leukémia; DLBCL, difuzny velkobunkovy lymféom B buniek; FL, folikularny lymfém; r/r, relabujuci/
refraktérny.
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Neurologické udalosti (pokracovanie)

* VVacsina neurologickych udalosti sa vyskytla do 8 tyzdiov po infuzii lieku Kymriah
a boli prechodného charakteru
— Priemerny Cas do vzniku®: 8 dni pri B-bunkovej ALL, 6 dni pri DLBCL, a 9 dni pri
FL

— Priemerny Cas do upravy stavu: 7 dni pre B-bunkovu ALL, 13 dni pre DLBCL,
a 2dnipri FL

* Neurologické udalosti mézu byt subezné s CRS, mézu sa vyskytnut' aj po ustupe
CRS alebo pri nepritomnosti CRS

ALL,akutna lymfoblastova leukémia; DLBCL, difuzny velkobunkovy lymfém B buniek; FL, folikularny lymfém:; r/r, relabujaci/refraktérny.

*Median ¢asu do vyskytu prvych neurologickych prihod, ktoré sa vyskytli kedykolvek po infuzii Kymriahu.
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Monitorovanie neurologickych udalosti

* Pacienti sa musia sledovat denne pocas prvych 10 dni po infuzii
z hladiska znakov a priznakov mozného CRS, neurologickych udalosti

a inych toxickych prejavov

* Lekari maju zvazit hospitalizaciu poc€as prvych 10 dni po infuzii alebo
pri prvych znakoch/priznakoch CRS a/alebo neurologickych udalosti

* Po prvych 10 dnoch po infuzii maju byt pacienti sledovani podfa uvazenia
lekara

* Pacienti/zakonni zastupcovia musia byt pouCeni o tom, aby zostali
v blizkosti (t.j. do 2 hodin cesty) kvalifikovaného zdravotnickeho zariadenia
pocCas najmenej 4 tyzdriov po infuzii

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov.
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Hodnotenie a liecba neurologickych udalosti

* Pacientov treba diagnostikovat a lieCit' v zavislosti od zakladnej patofyzioldgie a v sulade s lokalnymi

Stadndardnymi postupmi

Hodnotenie a klasifikacia neurologickych udalosti méze zahfriat: neurologické vySetrenie
a posudenie neurologickych prejavov ako napr. uroven vedomia, motorické priznaky, zachvaty
a znaky zvy$eného vnutrolebeéného tlaku/ edému mozgu®

Pacienti sa maju sledovat kvéli infekciam, v niektorych pripadoch s oneskorenym vyskytom. Pacientom
s neurologickymi neziaducimi u€inkami sa maju vykonat diagnostické vySetrenia na oportunne infekcie
centralneho nervového systému (CNS) a maju byt lie€Ceni na zaklade prisludnej patofyziologie

a v sulade s narodnymi Standardami starostlivosti

Ak sa neurologicka udalost vyskytne subezne s CRS, postupujte podla lie¢ebného algoritmu
pre CRS

Zvazenie antiepileptik (napr. levetiracetam) pre pacientov s vysokym rizikom (anamnéza kfCov
(zachvatov) v minulosti) alebo ich podavanie pri objaveni sa zachvatu

Pre encefalopatiu, delirium alebo suvisiace udalosti: prislusna lieCba a podporna starostlivost maju byt
v sulade s lokalnymi Standardnymi postupmi. Pri zhorSovani sa udalosti zvazte kratku lieCbu
kortikosteroidmi

Literatara: 1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638.
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Zabezpecenie edukacie pacientov/
zakonnych zastupcov lekarom

U, NOVARTIS



Edukacia pacientov/zakonnych zastupcov

Lekari musia odovzdat pacientom 3 materialy: Pisomnu informaciu pre pouzivatelov lieku Kymriah,
PriruCku pre pacientov dostavajucich liek Kymriah a Pohotovostnu kartu pacienta. Tieto materialy si

s pacientmi podrobne prejdite.

Pacienti/zakonni zastupcovia si maju precitat a uschovat Pisomnu informaciu pre pouzivatefov lieku.
S pacientmi/zakonnymi zastupcami a opatrovatelmi si tento materal prejdite a vysvetlite ho.

Pacienti/zakonni zastupcovia si maju precitat a uschovat Priru¢ku pre pacientov dostavajucich liek
Kymriah, kde su uvedené znaky a priznaky CRS a neurologickych udalosti spolu s ostatnymi
klinicky délezitymi vedlajSimi u€inkami, ktoré si vyZzaduju okamzitu zdravotnu starostlivost.

Pacienti/zakonni zastupcovia si maju precitat’ celu Pohotovostnu kartu pacienta. Pacient by mal
stale nosit kartu so sebou a ukazat ju vSetkym zdravotnickym pracovnikom.

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov; SPC, Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
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Edukacia pacientov/zakonnych zastupcov
(pokraCovanie)

Poucte pacientov/zakonnych zastupcov o moznosti, Ze liek Kymriah sa nemusi dat’ uspesSne
pripravit’ a infuziu nie je mozné poskytnut, ak je finalny pripraveny liek mimo Specifikacie (OOS)

a neprejde cez vystupné testy. V niektorych pripadoch je mozné pokusit sa o druhu pripravu lieku
Kymriah. V pripade OOS sa finalny liek méze poskytnut na zaklade Ziadosti lekara, ak je to
odbévodnené pozitivnym zhodnotenim pomeru prinosu a rizika.

Poucte pacientov/zakonnych zastupcov o moznej potrebe premostovacej lieCby na stabilizaciu
zakladného ochorenia poCas Cakania na pripravu lieku a pridruzenych neziaducich ucinkoch lieCby

Informujte pacientov/zakonnych zastupcov o riziku progresie choroby po¢as obdobia pripravy lieku
Kymriah

Informujte pacientov/zakonnych zastupcov, ze pred podanim lieku Kymriah sa méze kratko
podavat lymfodepleCna chemoterapia v ramci pripravy

Poucte pacientov/zakonnych zastupcov o riziku CRS a neurologickych udalosti a o potrebe ihned sa
spojit’ (telefonicky, osobne) s oSetrujucim lekarom alebo s inym zdravotnickym pracovnikom v lie€¢ebnom
centre, kde im bol liek Kymriah podany, ak sa u nich vyskytnu znaky a priznaky suvisiace s CRS

a neurologickymi udalostami

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov.
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Edukacia pacientov/zakonnych zastupcov
(pokracovanie)

Pacienti/zakonni zastupcovia sa musia zdrziavat v blizkosti (t.j. do 2 hodin cesty) od
kvalifikovaného lieCebného centra po¢as najmenej 4 tyZdriov po podani lieku Kymriah, pokial lekar
nerozhodne inak

Poucte pacientov/zakonnych zastupcov, aby denne navstevovali nemocnicu po€as najmene;
10 dni, aby bolo mozné sledovanie z hladiska CRS, neurologickych udalosti a inych toxickych
prejavov a o moznej nutnosti hospitalizacie z dévodu vedlajSich ucinkov

Poucte pacientov/zakonnych zastupcov o tom, aby si merali teplotu dvakrat denne pocas 3-4
tyzdnov po podani lieku Kymriah. Ak je teplota zvySena, musia ihned' navstivit svojho lekara.

Z dévodu, ze liek Kymriah méze spdsobovat problémy ako napr. zmena alebo znizenie vedomia,
zmatenost a zachvaty do 8 tyzdnov po infuzii, pacienti by nemali Soférovat, obsluhovat stroje
alebo vykonavat aktivity, ktoré si vyzaduju pozornost.

Poucte pacientov/zakonnych zastupcov, ze pacient nemdze darovat krv, organy, tkaniva alebo
bunky.

CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov.
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Register a hlasenie neziaducich ucinkov
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Register a hlasenie neziaducich ucinkov

«  Osetrujuci lekar alebo iny zdravotnl'ck){ pracovnik v centre ma informovat’ pacienta o zaradeni do CAR-T registrov
pre bunkovu lie€bu, ktore spravuju CIBMTR alebo EBMT, za u¢elom adekvatneho dalSieho sledovania bezpecnosti
a ucinnosti lie€by liekom Kymriah, a to az do 15 rokov po infuzii.

«  Zdravotnicki pracovnici maju hlasit NU do prislusného registra pre bunkovu lieCbu
a zaroven maju spontanne hlasit tie isté NU, ak je podozrenie na kauzalnu suvislost o L
s lie€bou liekom Kymriah. Hlasenim neziaducich ucinkov prispievate k ziskaniu dalSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

« V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti.
Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.

Neziaduce reakcie po podani lieku Kymriah hlaste na:
* Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie:

* Hlasenie podozreni na nezZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné monitorovanie pomeru
prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akekolvek podozrenia na neziaduce reakcie
na Statny ustav pre kontrolu lie€iv, Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08
Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie neZiaduceho ucinku je na

webovej stranke www.sukl.sk v Casti BezpecCnost liekov/Hlasenie o neziaducich u€inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadral/.

«  Patient Safety, Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, Slovakia, vigilancia.sk@novartis.com, tel.&.: +421 (2) 50 706 111

+ Je dblezité, aby pri hlaseni neziaducich ucinkov zdravotnicki pracovnici uviedli invididualne identifikacné Cislo Sarze lieku
Kymriah

NU, neziaduce udalosti; CAR-T, chiméricky receptor antigénu T bunky; CIBMTR, Centrum pre medzinarodny vyskum transplantacie krvi a kostnej
drene; EBMT, Eurdpska spolognost pre transplantaciu krvi a kostnej drene.
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Neuspesna vyroba lieku a liek mimo
Specifikacie
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Prehl'ad procesu vydania lieku mimo sSpecifikacie

* V niektorych pripadoch méze byt bud nemozné pripravit' liek Kymriah alebo nemusia byt splnené
kritéria prlga lL(Jvol’nenie lieku z dévodu faktorov na strane samotného pacienta alebo pre zlyhanie pri
priprave lieku

* V pripadoch, ked nie je mozné liek pripravit’ alebo je pripraveny liek mimo Specifikacie (OOS), oSetrujuci
lekar bude spolocnostou Novartis o tom €o najskor informovany v sulade s odsekom 11.5 zvazku
4 smernice pre spravnu vyrobnu prax (GMP), ktora sa Specificky tyka liekov na inovativnu lie€bu
(ATMP), tak aby sa mohli prijat’ prislusné opatrenia pre bezpecnost pacienta

* V pripade, Ze $arza Kymriahu bude OOS, Novartis vykona zhodnotenie predpokladanej ucinnosti
a bezpecnostnych rizik vztahujucich sa na prislusné porusenie kvality. Hodnotenie rizik bude brat
do uvahy predchadzajuce klinické skusenosti s infuziou lieku Kymriah v klinickych skusaniach a pri
postmarketingovom pouzivani a publikovanu literaturu. Je délezité podotknut, ze hodnotenie nebude
obsahovat odporucania pre podanie infuzie, ale ma sluzit ako informacia pre oSetrujuceho lekara
o predpokladanych rizikach suvisiacich s moznym podanim takejto Sarze infuzie.

* Hodnotenie rizik spolo¢nostou Novartis bude dané k dispozicii oSetrujucemu lekarovi, aby mohol
realizovat nezavislé hodnotenie pomeru rizik a prinosov danej Sarze a bud poZadovat poskytnutie lieku
za ucCelom podania infuzie alebo zvazi iné alternativy ako je napr. ina protinadorova lie¢ba alebo
opatovna priprava novej Sarze (ak je to uskutoCnitelné, beruc do uvahy zdravotny stav pacienta).

* Pacientom lieCenym takymto OOS liekom sa ma ponuknut zaradenie do registrov pre bunkovu lieCbu
za ucelom 15-rocného dlhodobého sledovania.

Edukaény material RMP Kymriah verzia
4.2, Content ID: 441011, datum schvalenia
textovych verzii: 15.11.2022

33





