vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kymriah 1,2 x 10° — 6 x 10® komorek, dyspersja do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogolny

Kymriah (tisagenlecleucel) to produkt na bazie zmodyfikowanych genetycznie komorek
autologicznych zawierajacy limfocyty T transdukowane w warunkach ex vivo z wykorzystaniem
wektora lentiwirusowego wykazujacy ekspresje chimerycznych receptoréw antygenowych (CAR)
anty-CD19 sktadajacych si¢ z mysiego jednotancuchowego fragmentu zmiennego anty-CD19 (scFv)
polaczonego transbtonowo przez ludzki region zawiasowy CD8 z domena kostymulujaca ludzkiego
wewnatrzkomorkowego tancucha sygnatowego 4-1BB (CD137) oraz domeng sygnalizacyjna
CD3-zeta.

2.2 Sklad jakoSciowy i ilo§ciowy

Kazdy worek infuzyjny z produktem Kymriah dla danego pacjenta zawiera tisagenlecleucel w
zaleznym od serii stezeniu autologicznych limfocytéw T zmodyfikowanych genetycznie, by
wykazywaly ekspresje¢ chimerycznego receptora antygenowego (CAR) anty-CD19 (zywotne limfocyty
T CAR+). Ten produkt leczniczy jest pakowany w jeden albo wickszg liczbe workow infuzyjnych
zawierajgcych tgcznie dyspersje komorek 1,2 x 10° do 6 x 10® zywotnych limfocytow T CAR+
zawieszonych w roztworze do krioprezerwacji.

Sktad komorkowy i ostateczna liczba komodrek rdznig si¢ pomigdzy seriami przeznaczonymi dla
poszczegdlnych pacjentow. Oprocz limfocytow T, w produkcie mogg by¢ rowniez obecne komorki
NK (ang. natural killer).

Kazdy worek infuzyjny zawiera 10-30 ml lub 30-50 ml dyspersji komorek.

Informacje o sktadzie ilosciowym produktu leczniczego, w tym o liczbie workow infuzyjnych (patrz
punkt 6) przeznaczonych do podania zamieszczono w dokumentacji serii zataczonej do produktu

leczniczego do zastosowania terapeutycznego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 2,43 mg sodu na ml oraz od 24,3 do 121,5 mg sodu na dawke.
Kazdy worek zawiera 11 mg dekstranu 40 i 82,5 mg dimetylosulfotlenku (DMSO) na ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do infuzji

Dyspersja w kolorze od bezbarwnego do lekko zottego



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

o Dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wlacznie, z ostra biataczkg
limfoblastyczng (ALL) z komorek B, oporng na leczenie, ktora znajduje si¢ w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

. Dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chloniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL), po dwoch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego.

. Dorostych pacjentéw z chloniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwoch lub
wigkszej liczbie linii leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Kymriah musi by¢ podawany w kwalifikowanym o$rodku leczniczym. Terapie
nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego do§wiadczonego w leczeniu
nowotworow uktadu krwiotworczego i przeszkolonego w zakresie podawania produktu leczniczego i
postgpowaniu z pacjentami leczonymi takim produktem.

W zwigzku z mozliwos$cig wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (CRS) przed rozpoczeciem infuzji
nalezy przygotowac co najmniej jedng dawke tocilizumabu oraz sprzgt ratunkowy. Osrodek
prowadzacy leczenie musi mie¢ mozliwo$¢ uzyskania dostgpu do dodatkowych dawek tocilizamabu w
ciagu 8 godzin. W wyjatkowym przypadku, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu braku
wymienionego w katalogu niedoboréw Europejskiej Agencji Lekow, przed infuzjg muszg by¢
dostepne odpowiednie alternatywne $rodki leczenia CRS inne niz tocilizumab.

Wytworzenie i przekazanie produktu leczniczego Kymriah zazwyczaj trwa okoto 3-4 tygodni.
Dawkowanie
Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wylacznie do uzytku autologicznego (patrz punkt 4.4).

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji, zawierajaca zywotne limfocyty T CAR+ w postaci
dyspersji do infuzji w jednym albo wigkszej liczbie workow infuzyjnych.

Dawka stosowana u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych pacjentow z ALL z komorek B:

Stezenie CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T zalezy od wskazania i masy ciata pacjenta.

- Pacjenci o masie ciala 50 kg i mniejszej: Dawka mie$ci si¢ w zakresie od 0,2 do 5 x 10°
zywotnych CAR-dodatnich limfocytéw T na kg masy ciata.

- Pacjenci o masie ciata powyzej 50 kg: Dawka miesci sie¢ w zakresie od 0,1 do 2,5 x 108
zywotnychch CAR-dodatnich limfocytow T (nie w oparciu o masg ciata).

Dawka stosowana u dorostych pacjentow z DLBCL i FL
- Dawka miesci sie w zakresie od 0,6 do 6 x 10® zywotnych CAR-dodatnich limfocytow T (nie w
oparciu o masg ciata).

Dodatkowe informacje o dawkowaniu podano w zatgczonej dokumentacji serii.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna) (kondycjonowanie)

Przed rozpoczgciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie potwierdzi¢ dostepnosc
produktu leczniczego Kymriah. Dla wskazan ALL z komodrek B i DLBCL zaleca sig¢, by infuzj¢
produktu Kymriah wykonywa¢ po 2 do 14 dni od ukonczenia chemioterapii limfodeplecyjnej. W
przypadku FL, zaleca si¢, by infuzje produktu Kymriah wykonywac po 2 do 6 dniach od ukonczenia
chemioterapii limfodeplecyjne;j.



Chemioterapi¢ limfodeplecyjng mozna pomingc, jesli u pacjenta wystepuje istotna cytopenia, np.
liczba biatych krwinek (WBC) wynosi <1 000 komorek/pul w okresie jednego tygodnia
poprzedzajacego infuzje.

Jesli pomiedzy ukonczeniem chemioterapii limfodeplecyjnej a infuzja uptyng ponad 4 tygodnie, a
liczba WBC wynosi >1 000 krwinek/pl, woéwczas nalezy ponowi¢ chemioterapi¢ limfodeplecyjng u
pacjenta przed podaniem produktu leczniczego Kymriah.

ALL z komorek B

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjne;j to:

- Fludarabina (30 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 4 dni) i cyklofosfamid (500 mg/m? pc.
dozylnie na dobe przez 2 dni poczagwszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie

pecherza w 4. stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan opornosci na chemioterapi¢ schematem

zawierajacym cyklofosfamid podawanym na krotko przed chemioterapig limfodeplecyjng, nalezy

zastosowac nastgpujacy schemat:

- Cytarabina (500 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 2 dni) i etopozyd (150 mg/m? pc. dozylnie
przez 3 dni poczawszy od pierwszej dawki cytarabiny).

DLBCL i FL

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to:

- Fludarabina (25 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 3 dni) i cyklofosfamid (250 mg/m? pc.
dozylnie przez 3 dni poczawszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie
pecherza w 4. stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan oporno$ci na chemioterapi¢ schematem
zawierajacym cyklofosfamid podawanym na krotko przed chemioterapig limfodeplecyjna, nalezy
zastosowa¢ nastepujacy schemat:

- Bendamustyna (90 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 2 dni).

Premedykacja

Aby zminimalizowa¢ potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca si¢ zastosowanie u pacjentow
premedykacji paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym H1 w czasie
okoto 30 do 60 minut przed infuzja produktu leczniczego Kymriah. Nie nalezy na zadnym etapie
stosowac kortykosteroidow, z wyjatkiem standw nagtego zagrozenia zycia (patrz punkt 4.4).

Ocena kliniczna przed infuzjg

Leczenie produktem Kymriah nalezy op6zni¢ w niektorych grupach pacjentow podlegajacych ryzyku
(patrz punkt 4.4).

Monitorowanie pacjenta po infuzji

- Pacjentéw nalezy monitorowaé codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, pod kgtem
przedmiotowych i podmiotowych objawow potencjalnego zespotu uwalniania cytokin, zdarzen
neurologicznych i innych dziatan toksycznych. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizowanie
pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub po wystgpieniu pierwszych przedmiotowych lub
podmiotowych objawow zespotu uwalniania cytokin i (lub) zdarzen neurologicznych.

- Po pierwszych 10 dniach po infuzji pacjent powinien by¢ monitorowany wedtug uznania
lekarza.

- Nalezy pouczy¢ pacjentdw, by pozostawali w bliskiej odlegtosci (do 2 godzin podrézy) od
wykwalifikowanego osrodka klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuz;ji.



Szczegodlne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

ALL z komorek B

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Kymriah w tej populacji pacjentow
nie zostaty ustalone.

DLBCL i FL
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Pacjenci seropozytywni z zakazeniem wirusem zapalenia wqtroby typu B (HBV), wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) lub ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Brak jest doswiadczenia z wytwarzaniem produktu leczniczego Kymriah dla pacjentéw z dodatnim
wynikiem testu na obecno$¢ HIV, czynnego zakazenia wirusem HBV lub czynnego zakazenia
wirusem HCV. Materiat pobrany podczas leukaferezy pochodzacy od tych pacjentow nie bedzie
przyjmowany do wytworzenia produktu Kymriah. Przed pobraniem komoérek do wytworzenia
produktu musi by¢ wykonane badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV, HCV i HIV, zgodnie z
wytycznymi klinicznymi.

Dzieci i mlodziez

ALL z komorek B

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah u dzieci w wieku ponizej 3 lat jest
ograniczone. Aktualne dane dla tej grupy wiekowej przedstawiono w punkcie 4.8 1 5.1.

DLBCL

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kymriah
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

FL
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kymriah
u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wylacznie do podawania dozylnego.

Przygotowanie do infuzji

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wylacznie do uzytku autologicznego. Przed podaniem
produktu nalezy potwierdzi¢, ze tozsamosc¢ pacjenta odpowiada niepowtarzalnym danym pacjenta
umieszczonym na workach infuzyjnych produktu Kymriah oraz w zatagczonych dokumentach.
Calkowita liczba przeznaczonych do podania workéw infuzyjnych musi zosta¢ takze sprawdzona z
dotyczacymi danego pacjenta informacjami w dokumentacji serii (patrz punkt 4.4).

Nalezy skoordynowac czas rozmrozenia produktu Kymriah z czasem podania infuzji (patrz punkt 6.6).

Podawanie

Produkt leczniczy Kymriah nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez rurke do podawania dozylnego
niezawierajgca lateksu, bez filtra usuwajgcego leukocyty, z szybkoscia okoto 10 do 20 ml na minute,
przeplywem grawitacyjnym.

Jesli objetos¢ produktu leczniczego Kymriah do podania wynosi <20 ml, mozna zastosowaé
wstrzyknigcie dozylne jako alternatywng metode podania.

Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania, podawania, srodkow podejmowanych w razie
przypadkowego narazenia na dziatanie i usuwania produktu Kymriah, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania do podania chemioterapii limfodeplecyjne;.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Nalezy stosowa¢ wymogi dotyczace identyfikowalno$ci produktow leczniczych terapii
zaawansowanej na bazie komorek. W celu zapewnienia identyfikowalnosci nazwe produktu
leczniczego, numer serii oraz imi¢ i nazwisko leczonego pacjenta nalezy zachowac przez 30 lat od
uplywu terminu waznosci produktu leczniczego.

Zastosowanie autologiczne

Produkt Kymriah jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego i w zadnych
okolicznosciach nie nalezy podawac¢ go innym pacjentom. Produktu Kymriah nie nalezy podawac,
jesli informacje na etykiecie produktu oraz w dokumentacji serii nie odpowiadajg tozsamosci pacjenta.

Przyczyny opOznienia leczenia

Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem tisagenlecleucelem, infuzj¢ nalezy wstrzymac do

ustapienia kazdego z nastgpujacych stanow:

- Nieustepujace cigzkie dziatania niepozadane (zwtaszcza dziatania dotyczace ptuc, serca lub
hipotensja) na wczesniejsze chemioterapie.

- Czynne, nicopanowane zakazenie.

- Czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD).

- Istotne klinicznie pogorszenie obcigzenia biataczka lub szybka progresja chtoniaka po
chemioterapii limfodeplecyjne;j.

Transmisja czynnika zakaznego

Cho¢ produkt Kymriah jest badany pod katem jalowos$ci i obecnosci mikoplazmy, istnieje ryzyko
transmisji czynnikow zakaznych. Pracownicy opieki zdrowotnej podajacy produkt Kymriah musza
wigc monitorowac pacjentow pod katem wystepowania objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia po podaniu leczenia oraz w razie koniecznosci wilaczy¢ odpowiednie leczenie.

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem Kymriah nie moga zostawa¢ dawcami krwi, narzgdow, tkanek i komorek
do celow transplantacyjnych. Informacje t¢ zawarto w karcie ostrzegawczej pacjenta, ktora nalezy
wyda¢ pacjentowi po zakonczeniu leczenia.

Czynna bialaczka lub chioniak w oSrodkowym ukladzie nerwowym (OUN)

Istnieje ograniczone doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah u pacjentow
z czynng biataczka w OUN i czynnym chtoniakiem w OUN. Z tego wzgledu stosunek korzysci do
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu Kymriah nie zostat ustalony w tych populacjach.

Zespo6t uwalniania cytokin

Po infuzji produktu Kymriah cze¢sto obserwowano zespot uwalniania cytokin, w tym zdarzenia
prowadzace do zgonu lub zagrazajace zyciu (patrz punkt 4.8). W niemal wszystkich przypadkach
rozwoj zespotu uwalniania cytokin nastapil w okresie od 1 do 10 dni (mediana poczatku zdarzenia:



3 dni) po infuzji produktu leczniczego Kymriah u dzieci i mtodziezy oraz mtodych dorostych z ALL z
komorek B, w okresie od 1 do 9 dni (mediana poczatku zdarzenia: 3 dni) po infuzji produktu
leczniczego Kymriah u dorostych pacjentoéw z DLBCL oraz w okresie od 1 do 14 dni (mediana
poczatku zdarzenia: 4 dni) po infuzji produktu leczniczego Kymriah u dorostych pacjentow z FL.
Mediana czasu do ustgpienia zespotu uwalniania cytokin wyniosta 8 dni u pacjentéw z ALL z
komorek B, 7 dni u pacjentow z DLBCL i 4 dni u pacjentéw z FL.

Objawami zespotu uwalniania cytokin mogg by¢: wysoka goraczka, dreszcze, bol migsni, bol stawow,
nudnosci, wymioty, biegunka, obfite pocenie si¢, wysypka, brak taknienia, uczucie zmeczenia, bol
glowy, hipotensja, dusznos¢, przyspieszony oddech, niedotlenienie narzadow i tkanek oraz
tachykardia. Moga rowniez wystapi¢ zaburzenia czynnosci narzadow, w tym niewydolnos¢ serca,
niewydolno$¢ nerek i uszkodzenie watroby z towarzyszacg mu zwigkszong aktywnos$cig
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zwickszong aktywnoS$cig aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) lub zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny catkowitej. W niektorych przypadkach w kontekscie
zespolu uwalniania cytokin moze wystgpi¢ zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC) z niskim st¢zeniem fibrynogenu, zespot
przesiakania wlosniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS) zespot aktywacji makrofaga (ang.
macrophage activation syndrome, MAS) i zespdt hemofagocytarny (ang. haemophagocytic
lymphohistiocytosis, HLH). Nalezy bardzo doktadnie monitorowac pacjentow pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow tych zdarzen, z uwzglednieniem goraczki.

Czynniki ryzyka cigzkiego zespotu uwalniania cytokin u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych

z ALL z komorek B to: duza liczba komorek nowotworowych (tumour burden) przed podaniem leku,
niekontrolowana lub wzrastajaca liczba komoérek nowotworowych (tumour burden) po chemioterapii
limfodeplecyjnej, czynne zakazenie i wczesne wystgpienie gorgczki lub zespot uwalniania cytokin po
infuzji produktu leczniczego Kymriah. Zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka cig¢zkiego zespotu
uwalniania cytokin u dorostych pacjentow z DLBCL jest duze obcigzenie nowotworem (tumour
burden) przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah.

Przed podaniem produktu leczniczego Kymriah dzieciom i mtodziezy oraz mtodym dorostym
pacjentom z ALL z komorek B, nalezy podja¢ wysitki, by zmniejszy¢ i kontrolowa¢ liczbe komdrek
nowotworowych u pacjenta.

We wszystkich wskazaniach nalezy zapewni¢ pacjentom odpowiednig profilaktyke i leczenie zakazen
oraz upewnic si¢, ze doszto do petnego ustapienia istniejacych zakazen. Zakazenia mogg rOwniez
wystapi¢ podczas zespolu uwalniania cytokin i moga one zwigkszac¢ ryzyko zgonu.

Postepowanie w zespole uwalniania cytokin zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah
Postepowanie z zespotem uwalniania cytokin powinno zaleze¢ wylacznie od objawow klinicznych
wystepujacych u pacjenta i opiera¢ si¢ na algorytmie postgpowania w zespole uwalniania cytokin
przedstawionym w Tabeli 1. Terapi¢ opartg na lekach anty-IL-6, takich jak tocilizumab podaje si¢ w
zespole uwalniania cytokin o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim wystepujacym w zwigzku z
produktem leczniczym Kymriah. Jedna dawka tocilizumabu na pacjenta musi znajdowaé si¢ w
os$rodku oraz by¢ dostepna do podania przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. O$rodek
prowadzacy leczenie powinien posiada¢ dostep do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu

8 godzin. W wyjatkowym przypadku, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu braku
wymienionego w katalogu niedoboréw Europejskiej Agencji Lekow, osrodek prowadzacy leczenie
musi mie¢ dostgp do odpowiednich alternatywnych srodkéw leczenia CRS innych niz tocilizumab.

Kortykosteroidy mogg by¢ podawane w nagtych, zagrazajacych zyciu przypadkach. Tisagenlecleucel
nadal rozprzestrzenia si¢ 1 utrzymuje si¢ po podaniu tocilizumabu i kortykosteroidow. Postgpowanie z
pacjentami, u ktorych wystepuja medycznie istotne zaburzenia czynnosci serca powinno opierac si¢ na
standardach leczenia w intensywnej opiece medycznej i nalezy rozwazy¢ wykonanie takich badan, jak
echokardiografia. W leczeniu zespotu uwalniania cytokin zwigzanego ze stosowaniem produktu
Kymriah nie zaleca si¢ podawania antagonistow czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis
factor, TNF).



Tabela 1

Algorytm postepowania w zespole uwalniania cytokin

leczenia objawowego,

np.
- niewielka goraczka

zakazenie) i leczy¢
konkretne objawy, np.
lekami

Nasilenie zespolu Leczenie objawowe Tocilizumab Kortykosteroidy
uwalniania cytokin

Lagodne objawy Wykluczy¢ inne Nie dotyczy Nie dotyczy
wymagajace tylko przyczyny (np.

narzadow i tkanek
- agodna hipotensja

- uczucie zmgczenia przeciwgoraczkowymi,

- jadlowstret przeciwwymiotnymi,
przeciwbdolowymi, itp.
Jesli wstapi
neutropenia, poda¢
antybiotyki zgodnie z
lokalnie
obowiazujacymi
wytycznymi

Objawy wymagajace Leki

umiarkowanej przeciwgoraczkowe,

interwencji: tlen, ptyny dozylne i

- wysoka goraczka (lub) leki wazopresyjne

- niedotlenienie w matych dawkach, w

zaleznos$ci od potrzeb
Leczy¢ dziatania
toksyczne na inne
narzady zgodnie z
lokalnie

wymagajaca lekow

obowiazujacymi
zaleceniami
Objawy wymagajace Wysokoprzepltywowa
agresywnej interwencji: tlenoterapia
- niedotlenienie Plyny dozylne i lek(i)
narzadow i tkanek wazopresyjny(e) w
wymagajace duzych dawkach
wysokoprzeplywowej | Leczy¢ dziatania
tlenoterapii lub toksyczne na inne
- hipotensja narzady zgodnie z

lokalnie

lekow
wazopresyjnych

- nasilenie
niewydolnosci
oddechowej

- szybkie pogarszanie
sie stanu klinicznego

wazopresyjnych w obowiazujacymi
duzych lub wytycznymi
wielokrotnych
dawkach

Objawy zagrazajace Wentylacja

zyciu: mechaniczna

- niestabilnos¢ Plyny dozylne i
hemodynamiczna wysokie dawki
pomimo dozylnego leku(ow)
podania ptynow i wazopresyjnego(ych)

Leczy¢ dziatania
toksyczne na inne
narzady zgodnie z
lokalnie
obowiazujacymi
wytycznymi

Jesli nie nastgpi poprawa po
leczeniu objawowym, podaé
dozylnie tocilizumab we
wlewie trwajacym | godzing
w dawce:
- 8 mg/kg mc. (maks.
800 mg) u pacjentéw z
masg ciata >30 kg
- 12 mg/kgmc.u
pacjentdéw z masg ciala
<30 kg
Jesli nie nastapi poprawa,
postepowanie powtarza¢ co
8 godzin (maksymalna
taczna liczba dawek wynosi
4)*

Jesli nie nastapi
poprawa w ciagu

12-18 godzin leczenia
tocilizumabem, poda¢
dozylnie
metyloprednizolon (lub
jego odpowiednik) w
dobowej dawce

2 mg/kg mc. az do
czasu, gdy stosowanie
lekow wazopresyjnych
i tlenoterapii nie bedzie
juz konieczne, a
nastgpnie dawke
metyloprednizolonu
stopniowo zmniejszac*

* W przypadku braku poprawy po leczeniu tocilizumabem i steroidami rozwazy¢ podanie innych lekéw
przeciwcytokinowych i terapii skierowanych przeciwko limfocytom T zgodnie z praktyka przyjeta w danej
instytucji i opublikowanymi wytycznymi.

Mozna wdrozy¢ alternatywne strategie postgpowania z zespotem uwalniania cytokin w oparciu o
odpowiednie wytyczne obowigzujace w danej instytucji lub wytyczne przedstawione w pracach




naukowych.

Neurologiczne dziatania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Kymriah czesto wystepuja zdarzenia neurologiczne,
szczegolnie encefalopatia, stany splatania lub stan majaczeniowy i moga one by¢ ci¢zkie lub zagrazaé
zyciu (patrz punkt 4.8). Inne objawy to: obnizony poziom §wiadomosci, napady drgawkowe, afazja i
zaburzenia mowy. Wigkszo$¢ zdarzen neurologicznych wyst¢gpowata w ciggu 8 tygodni po infuz;ji
produktu leczniczego Kymriah i byly one przemijajace. Mediana czasu do wystgpienia pierwszych
zdarzen neurologicznych w dowolnym momencie po infuzji produktu leczniczego Kymriah wyniosta
9 dni w ALL z komorek B, 6 dni w DLBCL i 9 dni w FL. Mediana czasu do ustgpienia zdarzen
wyniosta 7 dni w ALL z komoérek B, 13 dni w DLBCL i 2 dni w FL. Zdarzenia neurologiczne moga
wystapi¢ jednoczesnie z zespotem uwalniania cytokin, po ustgpieniu zespotu uwalniania cytokin lub
przy braku zespotu uwalniania cytokin.

Nalezy monitorowac pacjentow pod katem zdarzen neurologicznych. W przypadku wystapienia
zdarzen niepozadanych nalezy wykona¢ badania diagnostyczne i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie
w zaleznosci od stwierdzonej patofizjologii oraz zgodnie z lokalnie obowigzujacymi standardami
leczenia.

Zakazenia i goraczka neutropeniczna

Pacjenci z czynnym, nieopanowanym zakazeniem nie powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem
Kymriah do czasu ustgpienia zakazenia. Przed wykonaniem infuzji produktu leczniczego Kymriah
profilaktyka infekcji powinna by¢ zgodna ze standardowymi wytycznymi, w zalezno$ci od stopnia
uprzedniej immunosupres;ji.

Po infuzji produktu Kymriah u pacjentow czesto wystepowaly powazne zakazenia, w niektorych
przypadkach o péznym poczatku, w tym zakazenia zagrazajace zyciu i zakazenia prowadzace do
zgonu (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentéow pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow zakazenia oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Stosownie do sytuacji nalezy profilaktycznie
podac antybiotyki i wykona¢ badania przed leczeniem i podczas leczenia produktem Kymriah.
Wiadomo, ze zakazenia komplikujg przebieg i leczenie wspodtistniejacego zespotu uwalniania cytokin.
U pacjentow, u ktorych wystapity neurologiczne zdarzenia niepozadane nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ wystapienia zakazen oportunistycznych osrodkowego uktadu nerwowego i nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne.

Po infuzji produktu leczniczego Kymriah czg¢sto obserwowano takze goraczke neutropeniczng (patrz
punkt 4.8), ktéra moze wspotwystepowac z zespolem uwalniania cytokin. W przypadku goraczki
neutropenicznej nalezy dokonac oceny zakazenia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie przez podanie
antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, ptynéw i innego leczenia podtrzymujacego,

w zaleznosci od wskazan medycznych.

U pacjentow, ktorzy po leczeniu produktem Kymriah uzyskaja catkowita remisje, mate stezenie
immunoglobulin b¢dgce wynikiem leczenia moze zwigkszy¢ ryzyko zakazen. Nalezy reagowac na
przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia, w zalezno$ci od wieku pacjenta i standardowych
wytycznych dotyczacych danego postgpowania.

Dlugotrwale cytopenie

U pacjentow przez kilka tygodni po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu leczniczego
Kymriah mogg utrzymywac si¢ cytopenie, ktore nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi
wytycznymi. U wigkszos$ci pacjentéw, u ktorych cytopenie wystepowaly w 28. dniu po leczeniu
produktem Kymriah, ich nasilenie zmniejszyto si¢ do stopnia 2. lub mniejszego w ciggu trzech
miesigcy po leczeniu u dzieci i mtodziezy z ALL i DLBCL oraz w ciggu sze$ciu miesi¢cy u pacjentow
z FL. Dhugotrwata neutropenia wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem zakazenia. Czynniki wzrostu
szpiku, szczegolnie czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow (GM-CSF)



majg potencjat do nasilania objawow zespotu uwalniania cytokin i ich stosowanie nie jest zalecane w
ciggu pierwszych 3 tygodni po infuzji produktu Kymriah lub do czasu ustgpienia zespotu uwalniania
cytokin,

Wtérne nowotwory ztosliwe

U pacjentow leczonych produktem Kymriah mogg rozwina¢ si¢ wtérne nowotwory ztosliwe lub moze
wystgpi¢ nawrot choroby nowotworowej. Pacjenci powinni by¢ do konca zycia monitorowani pod
katem wtornych nowotworow ztosliwych. W przypadku wystgpienia wtornego nowotworu ztosliwego,
nalezy skontaktowac si¢ z wytworca leku, aby uzyskac instrukcje dotyczace pobrania od pacjenta
probek do badan.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw po infuzji produktu Kymriah moze wystapi¢ hipogammaglobulinemia i
agammaglobulinemia. Nalezy kontrolowa¢ st¢zenie immunoglobulin po leczeniu produktem Kymriah.
U pacjentéw z matym stezeniem immunoglobulin, nalezy zastosowac¢ srodki wyprzedzajace, takie jak
srodki ostroznosci dotyczace zakazen, profilaktyka antybiotykowa i leczenie substytucyjne
immunoglobulinami, w zaleznosci od wieku pacjenta i standardowych wytycznych postgpowania.

Zespot rozpadu guza (ang. Tumour lysis syndrome, TLS)

Sporadycznie obserwowano TLS, ktorego nasilenie moze by¢ ci¢gzkie. Aby zminimalizowa¢ ryzyko
TLS pacjenci ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego lub duzg liczbg komorek
nowotworowych powinni otrzymac allopurynol lub alternatywng profilaktyke przed infuzjg produktu
leczniczego Kymriah. Nalezy monitorowa¢ pacjentdéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow TLS i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, zgodnie ze standardowymi wytycznymi.

Jednocze$nie wystepujaca choroba

Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN w wywiadzie lub nieodpowiednig czynnos$cig nerek, watroby
lub serca w wywiadzie byli wykluczeni z badan klinicznych. Ci pacjenci sa prawdopodobnie bardziej
podatni na nastgpstwa opisanych nizej dziatan niepozadanych i wymagaja szczegolnej uwagi.

Weczesniejsze przeszezepienie komorek macierzystych

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Kymriah w ciggu 4 miesigcy od przyjecia
allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych (ang. stem cell transplant, SCT) z uwagi na
potencjalne ryzyko nasilenia GVHD przez produkt leczniczy Kymriah. Leukafereze w celu
wytworzenia produktu leczniczego Kymriah nalezy wykona¢ co najmniej 12 tygodni po
allogenicznym SCT.

Badania serologiczne

Obecnie brak jest doswiadczenia z wytwarzaniem produktu Kymriah z materialu pobranego od
pacjentow z dodatnim wynikiem badan na obecnos¢ HBV, HCV i HIV.

Przed pobraniem komorek do wytworzenia produktu konieczne jest wykonanie badan przesiewowych
w kierunku HBV, HCV i HIV, zgodnie z wytycznymi klinicznymi. U pacjentow leczonych
produktami leczniczymi skierowanymi przeciwko limfocytom B moze nastgpi¢ reaktywacja
wirusowego zapalania watroby typu B (HBV) i moze ona spowodowac¢ piorunujace zapalenie
watroby, niewydolnos¢ watroby i zgon.

Weczesniejsze leczenie lekami anty-CD19

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah u pacjentow wczesniej narazonych na
terapi¢ skierowang przeciwko CD19 jest ograniczone. Obserwowano aktywno$¢ tisagenlecleucelu,



jednak obecnie dane sg zbyt ograniczone, aby dokona¢ odpowiedniej oceny stosunku korzysci do
ryzyka u tych pacjentéw. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Kymriah, jesli u pacjenta
doszto do nawrotu biataczki CD19-ujemnej po wczesniejszej terapii anty-CD19.

Wplyw na wyniki badan wirusologicznych

Ze wzgledu na ograniczony i krotki czas trwania identycznej informacji genetycznej pomiedzy
wektorem lentiwirusowym uzytym do wytworzenia produktu leczniczego Kymriah a HIV, niektore
testy oparte na wykrywaniu kwasoéw nukleinowych (ang. nucleic acid tests, NAT) HIV dostepne w
obrocie moga dawac falszywie dodatnie wyniki.

Reakcje nadwrazliwosci

Ze wzgledu na obecnos¢ dimetylosulfotlenku (DMSO) i dekstranu 40 w produkcie Kymriah moga
wystgpi¢ powazne reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksja. Nalezy uwaznie obserwowaé
wszystkich pacjentow w czasie infuzji.

Obserwacja dlugoterminowa

Oczekuje sig, ze pacjenci dotgczg do rejestru, co pozwoli lepiej pozna¢ bezpieczenstwo i skutecznosc
dlugoterminowego stosowania produktu Kymriah.

Zawarto$¢ sodu 1 potasu

Produkt leczniczy zawiera od 24,3 do 121,5 mg sodu na dawke, co odpowiada od 1 do 6% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych

z tisagenlecleucelem ani w populacji dzieci i mlodziezy, ani w populacji osob dorostych. Jednoczesne
podawanie lekow, o ktorych wiadomo, ze hamuja dziatanie limfocytéw T nie bylo formalnie badane.
Podawanie steroidow w matych dawkach zgodnie z algorytmem postepowania w zespole uwalniania
cytokin nie wptywa na rozprzestrzenianie i utrzymywanie si¢ limfocytow T z obecnoscig receptora
CAR. Jednoczesne podawanie lekow, o ktérych wiadomo, ze stymulujg czynno$¢ limfocytow T nie
bylo badane, a wplyw tych lekoéw jest nieznany.

Zywe szczepionki

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami podczas lub po leczeniu produktem
Kymriah. W ramach $rodkéw ostroznosci nie zaleca si¢ szczepienia zywymi szczepionkami przez co
najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej, w trakcie leczenia produktem
Kymriah i do momentu przywrocenia czynnosci uktadu odpornosciowego po zakonczeniu leczenia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Kymriah nalezy sprawdzié, czy pacjentka w wieku
rozrodczym nie jest w cigzy.

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjg o produktach stosowanych podczas chemioterapii limfodeplecyjnej
w celu uzyskania informacji o potrzebie stosowania skutecznej antykoncepcji przez pacjentow

otrzymujacych chemioterapi¢ limfodeplecyjna.
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Brak jest wystarczajacych danych o ekspozycji, aby sformutowaé zalecenie dotyczace czasu trwania
antykoncepcji po leczeniu produktem Kymriah.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tisagenlecleucelu u kobiet w okresie cigzy. Nie przeprowadzono
badan na zwierzgtach z tisagenlecleucelem pozwalajacych oceni¢, czy moze on spowodowac
uszkodzenie ptodu po podaniu kobiecie w cigzy (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy tisagenlecleucel
moze by¢ przeniesiony do organizmu ptodu przez tozysko i czy moze mie¢ toksyczne dziatanie na
ptod, w tym powodowa¢ limfocytopeni¢ komorek B. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Kymriah w
okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Przed zajsciem w cigzg po
terapii produktem leczniczym Kymriah nalezy omowi¢ te kwestie z lekarzem prowadzacym.

U kobiet w ciazy, ktore otrzymaty produkt leczniczy Kymriah moze wystapi¢
hipogammaglobulinemia. Wskazana jest ocena stezenia immunoglobulin u noworodkéw matek

leczonych produktem Kymriah.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy komorki tisagenlecleucelu przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Nalezy poinformowac kobiety karmigce piersig o
potencjalnym ryzyku dla dziecka karmionego piersig.

Po podaniu produktu leczniczego Kymriah karmienie piersig nalezy omowi¢ z lekarzem
prowadzacym.

Plodnosé

Brak jest danych dotyczgcych wplywu produktu leczniczego Kymriah na ptodnosé¢. Wplyw produktu
leczniczego Kymriah na ptodno$¢ kobiet i m¢zczyzn nie byt oceniany w badaniach na zwierzgtach.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Kymriah wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zdarzen neurologicznych, w tym zmian stanu psychicznego Iub
napadow drgawkowych, u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Kymriah wystepuje ryzyko
zmian lub obnizenia stanu §wiadomosci lub koordynacji i pacjenci ci muszg powstrzymac si¢ od
prowadzenia pojazdéw lub obshugiwania ciezkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn przez
okres 8 tygodni po infuzji produktu leczniczego Kymriah.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa opiera si¢ na tgcznie 424 pacjentach (w tym dzieciach, mtodziezy i mtodych
dorostych z ALL z komorek B, DLBCL i FL), ktorzy otrzymali produkt leczniczy Kymriah w trzech
wieloosrodkowych rejestracyjnych badaniach klinicznych.

ALL z komdrek B

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie zostaty opisane u 212 pacjentow, ktérym podano
produkt leczniczy Kymriah w infuzji w ramach rejestracyjnego badania klinicznego CCTL019B2202
oraz badan uzupetiajacych CCTL019B2205J i CCTL019B2001X.
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Najczestszymi nichematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly: zespdt uwalniania cytokin
(75%), zakazenia (70%), hipogammaglobulinemia (49%), goraczka (43%) i zmniejszone taknienie
(28%).

Najczestszymi hematologicznymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych byty:
zmniejszenie liczby biatych krwinek (100%), zmniejszenie stezenia hemoglobiny (99%), zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych (98%), zmniejszenie liczby limfocytow (98%) i zmniejszenie
liczby ptytek krwi (95%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly zgtaszane u 86% pacjentow. Najczestszym
niehematologicznym dzialaniem niepozadanym stopnia 3. i 4. byt zesp6t uwalniania cytokin (37%).

Najczestszymi zaburzeniami wynikow hematologicznych badan laboratoryjnych stopnia 3. i 4. byto
zmniejszenie liczby krwinek biatych (97%), zmniejszenie liczby limfocytow (94%), zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych (96%), zmniejszenie liczby plytek krwi (70%) i zmniejszenie
stezenia hemoglobiny (46%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly czesciej obserwowane w ciggu pierwszych 8 tygodni po
infuzji (78% pacjentdéw) w porownaniu z okresem po uptywie 8 tygodni od infuzji (49% pacjentdw).

DLBCL

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie byly obserwowane u 115 pacjentow, ktérym produkt
Kymriah podano w infuzji podczas jednego, wieloosrodkowego, migdzynarodowego badania o
zasiggu globalnym, tj. trwajacego rejestracyjnego badania klinicznego CCTL0O19C2201.

Najczestszymi nichematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly: zespot uwalniania cytokin
(57%), zakazenia (58%), goraczka (35%), biegunka (31%), nudnosci (29%), uczucie zmegczenia (27%)
i hipotensja (25%).

Najczestszymi hematologicznymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych byty:
zmniejszenie liczby limfocytow (100%), zmniejszenie liczby krwinek biatych (99%), zmniejszenie
stezenia hemoglobiny (99%), zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (97%) i
zmniejszenie liczby ptytek krwi (95%),

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly zglaszane u 88% pacjentow. Najczestszymi
nichematologicznymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. i 4. byly: zakazenia (34%) 1 zespot
uwalniania cytokin (23%).

Najczestszymi (>25%) odchyleniami w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych
stopnia 3. 1 4. byta zmniejszona liczba limfocytow (95%), zmniejszona liczba granulocytow
obojetnochtonnych (82%), zmniejszona liczba bialych krwinek (78%), zmniejszone stgzenie
hemoglobiny (59%) i zmniejszona liczba plytek krwi (56%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly czesciej obserwowane w ciagu pierwszych 8 tygodni po
infuzji (82%) w porownaniu z czasem po uptywie 8 tygodni od infuzji (48%).

FL

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie byty obserwowane u 97 pacjentow, ktérym produkt
Kymriah podano w infuzji podczas jednego, wieloosrodkowego, migdzynarodowego badania o
zasiggu globalnym, tj. trwajacego rejestracyjnego badania klinicznego CCTLO19E2202.

Najczestszymi nichematologicznymi dzialaniami niepozadanymi (>25%) byly: zesp6t uwalniania
cytokin (50%), zakazenia (50%) i bol gtowy (26%).

Najczestszymi hematologicznymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych byty:
zmniejszenie stezenia hemoglobiny (94%), zmniejszenie liczby limfocytow (92%), zmniejszenie

liczby krwinek bialych (91%), zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych (89%) i
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zmniejszenie liczby ptytek krwi (89%),

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly zglaszane u 75% pacjentow. Najczestszymi
niehematologicznymi dzialaniami niepozadanymi stopnia 3. i 4. byty zakazenia (16%).

Najczestszymi (>25%) odchyleniami w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych

stopnia 3. 1 4. byta zmniejszona liczba limfocytow (87%), zmniejszona liczba biatych krwinek (74%),
zmnigjszona liczba granulocytéw obojetnochtonnych (71%), zmniejszona liczba plytek krwi (26%) i
zmnigjszone stezenie hemoglobiny (25%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly cze$ciej obserwowane w ciggu pierwszych 8 tygodni po
infuzji (70%) w poréownaniu z czasem po uplywie 8 tygodni od infuzji (40%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zostaty stwierdzone u 79, 1151 97 pacjentéw w
trwajacych wieloosrodkowych rejestracyjnych badaniach klinicznych (CCTL019B2202,
CCTL019C2201 i CCTL01E2202), a takze u 64 i 69 pacjentdéw w badaniach uzupetiajgcych
(CCTLO019B2205J i CCTL019B2001X). Dziatania niepozadane wystepujace w tych badaniach
klinicznych (Tabela 2) zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA. W
obrebie kazdego uktadu narzadow wewnetrznych dziatania niepozadane zostaly wymienione wedlug
czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych, przy uzyciu nastepujgcej konwencji: bardzo
czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej kategorii czgstosci dziatania niepozadane wymieniono wedtug
zmniejszajgcego si¢ stopnia cigzkosci.

Tabela2  Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze"

Bardzo czesto: Zakazenia — patogen nieokreslony, zakazenia wirusowe, zakazenia bakteryjne
Czesto: Zakazenia grzybicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, goraczka neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowosé
Czesto: Leukopenia, pancytopenia, koagulopatia, limfopenia

Niezbyt czgsto: Aplazja komoérek B

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czesto: Zesp6t uwalniania cytokin, hipogammaglobulinemia®

Czesto: Reakcja zwigzana z infuzjga, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi®,
limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Zmniegjszone taknienie, hipokaliemia, hipofosfatemia

Czesto: Hipomagnezemia, hipoalbuminemia®, hiperglikemia, hiponatremia,
hiperurykemia®, hiperkalcemia, zespot rozpadu guza, hiperkaliemia,
hiperfosfatemia®, hipernatremia, hiperferrytynemia”, hipokalcemia

Niezbyt czesto: Hipermagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: | Lek, stan majaczeniowy®, zaburzenia snu”

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Bol glowy!?, encefalopatia!?

Czesto: Zawroty glowy'?, neuropatia obwodowa'?, drzenie'¥, zaburzenia funkcji
ruchowych'®, napady drgawkowe!'®, zaburzenia mowy'”, nerwobol'®

Niezbyt czgsto: Niedokrwienny zawal mozgu, ataksja'?, zespot neurotoksycznosci zwigzany z
efektorowymi komorkami uktadu immunologicznego**

Zaburzenia oka

Czesto: | Zaburzenia widzenia2”
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Zaburzenia serca

Bardzo czgsto:

Tachykardia?!

Czesto:

Niewydolno$¢ serca®?, zatrzymanie serca, migotanie przedsionkow

Niezbyt czgsto:

Dodatkowe skurcze komorowe

Zaburzenia naczy

niowe

Bardzo czesto:

Krwotok®®, hipotensja*¥, nadci$nienie tetnicze

Czesto:

Zakrzepica®, zespot przesigkania wlo$niczek

Niezbyt czesto:

Nagle zaczerwienienie skory

Zaburzenia uklad

u oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto:

Kaszel?®, duszno$¢®”, niedotlenienie narzgddw i tkanek

Czesto: Bol jamy ustnej i gardta®®, obrzek ptuc?®, uposledzenie drozno$ci nosa, wysiek
oplucnowy, przyspieszony oddech
Niezbyt czesto: Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, naciek w plucach

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, nudno$ci, wymioty, zaparcie, bol brzucha®”

Czesto:

Zapalenie jamy ustnej, wzdecie brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, wodobrzusze

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto:

| Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory

i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto:

Czesto:

Wysypka®!
Swiad, rumien, nadmierne pocenie si¢, nocne poty

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto:

Bol stawow, bole miesniowo-szkieletowe>?

Czesto:

Bol migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto:

| Ostre uszkodzenie nerek®?

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Gorgczka, uczucie zmeczenia*?, obrzek®”, bol*®

Czesto:

Choroba grypopodobna, astenia, zesp6l niewydolnos$ci wielonarzadowej,
dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto:

Zmniejszenie liczby limfocytow*, zmniejszenie liczby biatych krwinek*,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny*, zmniejszenie liczby neutrofilow*,
zmnigjszenie liczby ptytek krwi*, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych?”

Czesto:

Zwickszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, zmniejszenie masy ciata,
zmnigjszenie st¢zenia fibrynogenu we krwi, zwigkszenie warto$ci
mig¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego, podwyzszone miano
D-dimeréw fibryny, wydhluzenie czasu kaolinowo-kefalinowego, wydtuzenie
czasu protrombinowego

b

group terms.
2)

Przedstawione zakazenia i zarazenia pasozytnicze odpowiadajg kategorii tzw. high-level

Hipogammaglobulinemia w tym zmniejszenie st¢zenia immunoglobuliny A we krwi,

zmnigjszenie st¢zenia immunoglobuliny G we krwi, zmniejszenie st¢zenia immunoglobuliny
M we krwi, hipogammaglobulinemia, niedobdr odpornosci, pospolity zmienny niedobor
odpornosci oraz zmniejszenie st¢zenia immunoglobulin.

3)

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD) w tym

GvHD, GvHD w uktadzie pokarmowym, GvHD w obrebie skory.

4)
5)
6)

8)

Hipoalbuminemia w tym zmniejszenie st¢zenia albuminy we krwi, hipoalbuminemia.
Hiperurykemia w tym zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi, hiperurykemia.
Hiperfosfatemia w tym zwigkszenie st¢zenia fosforu we krwi, hiperfosfatemia.
Hiperferrytynemia w tym hiperferrytynemia, zwigkszenie stezenia ferrytyny w surowicy
Stan majaczeniowy w tym pobudzenie, majaczenie, omamy, omamy wzrokowe, drazliwos¢

1 niepokdj ruchowy.

9)
10)

Zaburzenia snu w tym bezsenno$¢, koszmary senne i zaburzenia snu.
Bol gtowy w tym bdl gtowy i migrena.
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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)

Encefalopatia w tym automatyzm, zaburzenia poznawcze, stany splatania, obnizony poziom
swiadomosci, zaburzenia uwagi, encefalopatia, letarg, zaburzenia pamigci, zmiany stanu
psychicznego, encefalopatia metaboliczna, senno$¢ i zaburzenia myslenia. Encefalopatia jest
dominujacg cecha zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z efektorowymi komorkami uktadu
immunologicznego (ICANS), wystepujaca z innymi objawami.

Zawroty glowy w tym zawroty glowy, stan przedomdleniowy i omdlenie.

Neuropatia obwodowa w tym nieprawidlowe odczuwanie bodzcow, przeczulica,
niedoczulica, neuropatia obwodowa, parestezje i obwodowa neuropatia czuciowa.

Drzenie w tym dyskineza i drzenie.

Zaburzenia funkcji ruchowych w tym skurcze migéni, drganie migé$ni, mioklonie i miopatia.
Napady drgawkowe w tym uogoélnione drgawki toniczno-kloniczne, napady drgawkowe i
stan padaczkowy.

Zaburzenia mowy w tym afazja, dyzartria i zaburzenia mowy.

Nerwobo6l w tym nerwobol i rwa kulszowa.

Ataksja obejmuje ataksje i dysmetrig.

Zaburzenia widzenia obejmujg nieostre widzenie i zaburzenia widzenia.

Tachykardia w tym czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomorowy, tachykardia
Niewydolnos¢ serca w tym niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, zaburzenia
czynnosci lewej komory i zaburzenia czynno$ci prawej komory.

Krwotok w tym krwotok z odbytu, pecherze wypetione krwig, obecnos¢ krwi w moczu,
krwotok z miejsca zatozenia cewnika, krwotok mozgowy, krwotok spojowkowy, sthuczenie,
krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, krwotok z wrzodu dwunastnicy, krwawe wylewy podskdrne,
krwawienie z nosa, uraz oka, krwotok z przewodu pokarmowego, krwawienie z dzigset,
krwawienie $rodstawowe, krwawe wymioty, obecno$¢ Swiezej krwi w kale, krwiak,
krwiomocz, krwioplucie, obfite krwawienie miesigczkowe, krwiak w miejscu wstrzyknigcia,
krwawienie migdzymiesigczkowe, krwotok z jelita grubego, krwotok z warg, smoliste stolce,
krwotok z jamy ustnej, krwotok z bton $Sluzowych, pecherze krwi w jamie ustnej, krwiak
okotooczodotowy, krwiak otrzewnowy, wybroczyny, krwotok z gardta, krwotok po zabiegu,
krwotok plucny, plamica, krwotok z odbytnicy, krwotok siatkowkowy, krwotok ze stomii,
krwiak podskorny, krwiak podtwardowkowy, krwotok podtwardowkowy, krwotok z
zgbodotu, krwotok z tchawicy, krwiak pourazowy, krwotok z guza, krwotok z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego i krwotok z drég rodnych.

Hipotensja w tym hipotensja i hipotensja ortostatyczna.

Zakrzepica w tym zakrzepica zyt glgbokich, zatorowos¢, zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica,
zakrzepica zyty gtownej i zakrzepica zylna.

Kaszel obejmuje kaszel, kaszel z odkrztuszaniem i zespot kaszlowy gornych drog
oddechowych.

Duszno$¢ w tym ostra niewydolno$¢ oddechowa, dusznosé, dusznos¢ wysitkowa, zaburzenia
oddechowe i niewydolno$¢ oddechowa.

Bol jamy ustnej i gardta obejmuje bol jamy ustnej oraz bol jamy ustnej i gardta.

Obrzek ptuc w tym ostry obrzgk pluc i obrzgk pluc.

B4l brzucha w tym dyskomfort w jamie brzusznej, bol brzucha, bél w dolnej czesci brzucha,
bol w gornej czesci brzucha oraz bol zotadka i jelit.

Wysypka obejmuje zapalenie skory, tragdzikowe zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory,
wysypke, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowa i wysypke ze swigdem.

Bole migsniowo-szkieletowe obejmuja bol plecow, bol kosci, bol w boku, migsniowo-
szkieletowe bole w klatce piersiowej, bole migsniowo-szkieletowe, bol szyi, pozasercowy bol
w klatce piersiowe;j.

Ostre uszkodzenie nerek w tym ostre uszkodzenie nerek, bezmocz, azotemia, nieprawidlowe
stezenie kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnosci kanalikow nerkowych

1 martwica kanalikow nerkowych.

Uczucie zmegczenia w tym uczucie zmeczenia i zte samopoczucie.

Obrzek w tym obrzek twarzy, zatrzymanie ptyndw, obrzek uogdlniony, hiperwolemia, obrzgk
miejscowy, obrzek obwodowy, obrzek w okolicy oczodotdéw i opuchlizna obwodowa.

Bol w tym bol i bdl konczyny.
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30 Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych obejmuje zwiekszenie aktywno$ci

aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

* Czestos¢ w oparciu o wartosci laboratoryjne. Pacjentow uwzgledniono tylko w najwyzszym
stopniu nasilenia po pomiarze wyjsciowym.

** W skrocie ICANS. Objawy przedmiotowe lub podmiotowe mogg postepowac oraz
obejmowac afazj¢, zmiang poziomu swiadomosci, zaburzenia umiejetnosci poznawczych,
ostabienie ruchowe, napady drgawkowe i obrzek mozgu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z ALL z komoérek B
(N=212) zespot uwalniania cytokin byt zgtaszany u 75% pacjentéw (u 37% w stopniu nasilenia 3. lub
4.;u0,5% [1 pacjent] zakonczony zgonem).

W trwajacym badaniu klinicznym z DLBCL (N=115), zesp6t uwalniania cytokin byl zglaszany u 57%
pacjentow (u 23% w stopniu nasilenia 3. lub 4.).

W trwajacym badaniu klinicznym z FL (N=97) zesp6t uwalniania cytokin zgtoszono u 50%
pacjentow. Nie zgtoszono zdarzen w 3. lub 4. stopniu nasilenia

Nasilenie zespotu uwalniania cytokin oceniane wedtug kryteriow Penn w badaniach z udziatem dzieci
i mlodziezy oraz mtodych dorostych z ALL z komérek B i DLBCL bylo nastepujace:

stopien 1: reakcje tagodne, reakcje wymagajace leczenia podtrzymujacego; stopien 2: reakcje
umiarkowane, reakcje wymagajace terapii podawanych dozylnie; stopien 3: reakcje cigzkie, reakcje
wymagajace lekow wazopresyjnych w matych dawkach lub suplementacji tlenem; stopien 4: reakcje
zagrazajace zyciu, reakcje wymagajace duzych dawek lekéw wazopresyjnych lub intubacji;

stopien 5: zgon.

Zesp6t uwalniania cytokin oceniano wedtug kryteriow Lee w badaniu z FL w nastgpujacy sposob:
stopien 1: tagodne objawy ogdlne wymagajace leczenia objawowego; stopien 2.: objawy wymagajace
umiarkowanej interwencji, takiej jak niskoprzeptywowa tlenoterapia lub mate dawki lekow
wazopresyjnych; stopien 3.: objawy wymagajace agresywnej interwencji, takiej jak
wysokoprzeptywowa tlenoterapia i duze dawki lekéw wazopresyjnych; stopien 4.: objawy zagrazajace
zyciu wymagajace intubacji; stopien 5.: zgon.

Postgpowanie kliniczne w zespole uwalniania cytokin, patrz punkt 4.4 i Tabela 1.

Zakazenia i gorgczka neutropeniczna

U pacjentow z ALL z komorek B cigzkie zakazenia (stopnia 3. i wyzszego), ktore moga zagrazac
zyciu pacjenta lub powodowaé zgon wystapity u 36% pacjentow po infuzji produktu leczniczego
Kymriah. Catkowita czgsto$¢ wystepowania (wszystkie stopnie nasilenia) wyniosta 70% (zakazenia
nieokreslone 55%, wirusowe 31%, bakteryjne 24% i grzybicze 12%) (patrz punkt 4.4). U 41%
pacjentow wystgpity zakazenia dowolnego rodzaju w ciggu 8 tygodni od infuzji produktu leczniczego
Kymriah.

U pacjentéow z DLBCL ci¢zkie zakazenia (stopnia 3. 1 wyzszego), ktore mogg zagrazac zyciu pacjenta
lub powodowacé zgon wystgpilty u 34% pacjentow. Catkowita czgstos¢ wystepowania (wszystkie
stopnie nasilenia) wyniosta 58% (zakazenia nieokreslone 48%, bakteryjne 15%, grzybicze 11%

1 wirusowe 11%) (patrz punkt 4.4). U 37% pacjentéw wystapity zakazenia dowolnego rodzaju w ciagu
8 tygodni.

U pacjentow z FL cigzkie zakazenia (stopnia 3. lub 4.) wystgpity u 16% pacjentow. Catkowita
czestos¢ wystepowania (wszystkie stopnie nasilenia) wyniosta 50% (zakazenia niecokreslone 36%,

wirusowe 17%, bakteryjne 6% i grzybicze 2%) (patrz punkt 4.4). U 19% pacjentow wystapity
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zakazenia dowolnego rodzaju w ciggu 8 tygodni.

Ciezka goraczke neutropeniczng (stopnia 3. lub 4.) obserwowano u 26% dzieci, mtodziezy i mtodych
dorostych z ALL z komorek B, u 17% pacjentow z DLBCL oraz u 12% pacjentow z FL.
Postepowanie z goraczkg neutropeniczng przed infuzjg i po infuzji produktu leczniczego Kymriah,
patrz punkt 4.4.

Diugotrwale cytopenie
Cytopenie sg bardzo czeste na podtozu wczesniej stosowanych chemioterapii i leczenia produktem
Kymriah.

U wszystkich dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z ALL z komoérek B wystepowaty cytopenie o 3.
lub 4. stopniu nasilenia na pewnym etapie po infuzji produktu leczniczego Kymriah. Do objawow
cytopenii o 3. i 4. stopniu nasilenia nieust¢pujacych do dnia 28. po infuzji produktu leczniczego
Kymriah na podstawie wynikow badan laboratoryjnych nalezaty zmniejszona liczba krwinek biatych
(50%), granulocytow obojetnochtonnych (56%), limfocytow (43%) i trombocytow (32%) oraz
zmniegjszone stezenie hemoglobiny (11%).

U wszystkich dorostych pacjentow z DLBCL wystepowatly cytopenie stopnia 3. i 4. na pewnym etapie
po infuzji produktu leczniczego Kymriah. Do objawow cytopenii stopnia 3. i 4. nieust¢pujacych do
dnia 28. na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych nalezaty zmniejszona liczba trombocytow
(39%), limfocytow (29%), granulocytéw obojetnochtonnych (25%) i krwinek biatych (21%) oraz
zmniejszone st¢zenie hemoglobiny (14%).

U dorostych pacjentow z FL cytopenie stopnia 3. 1 4. wystapity u 99% pacjentow w dowolnym czasie
po infuzji produktu leczniczego Kymriah. Do objawow cytopenii stopnia 3. i 4. nieust¢pujacych do
dnia 28. po infuzji produktu leczniczego Kymriah na podstawie wynikoéw badan laboratoryjnych
nalezaly zmniejszona liczba limfocytow (23%), trombocytow (17%), granulocytow
obojetnochtonnych (16%), krwinek biatych (13%) oraz zmniejszone stezenie hemoglobiny (3%).

Neurologiczne dziatania niepozgdane
Wigkszos¢ toksycznych zdarzen neurologicznych wystapita w ciggu 8 tygodni po infuzji i byly one
przemijajace.

U dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych z ALL z komorek B cigzkie neurologiczne dziatania
niepozadane, w tym objawy encefalopatii i (lub) stanu majaczeniowego wystapity u 32% pacjentow (u
10% pacjentow miaty 3. lub 4. stopien nasilenia) w ciggu 8 tygodni od infuzji produktu leczniczego
Kymriah. U pacjentéw z DLBCL objawy encefalopatii i (lub) stanu majaczeniowego wystapily u 20%
pacjentow (u 11% pacjentéw miaty 3. lub 4. stopien nasilenia) w ciggu 8 tygodni od infuzji produktu
leczniczego Kymriah. U pacjentow z FL objawy te wystapity u 9% pacjentow (u 1% objawy miaty 3.
lub 4. stopien nasilenia) w ciggu 8 tygodni od infuzji produktu leczniczego Kymriah. Do zdarzen
neurotoksycznosci wystepujacych u pacjentow z FL nalezal zespo6t neurotoksycznos$ci zwigzany z
efektorowymi komorkami uktadu immunologicznego (ang. immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS), ktory wystapil u 4% pacjentow (u 1% w stopniu 3. lub 4.), a
wszystkie przypadki miaty miejsce w ciggu 8 tygodni od infuzji produktu leczniczego Kymriah.

Hipogammaglobulinemia
Hipogammaglobulinemig¢ zglaszano u 49% pacjentow leczonych produktem Kymriah z powodu 1/
ALL, u 17% pacjentéw z r/r DLBCL i u 17% pacjentéw z r/r FL.

Hipogammaglobulinemia moze wystapi¢ u kobiet w ciazy, ktore otrzymywaty produkt leczniczy
Kymriah. U noworodkow matek leczonych produktem Kymriah nalezy oznaczy¢ st¢zenie
immunoglobulin.

Immunogennosé
W badaniach klinicznych humoralng immunogenno$¢ tisagenlecleucelu mierzono oznaczajgc
przeciwciata przeciwko mysim receptorom CAR19 (anty-mCAR19) w surowicy przed podaniem i po
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podaniu. Wigkszos$¢ pacjentow uzyskata pozytywny wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat
anty-mCAR19 przed podaniem dawki leku u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z ALL (B2202,
B2205J, B22001X, 84,0%), u dorostych pacjentéw z DLBCL (C2201, 93,9%) oraz u dorostych
pacjentéw z FL (E2202, 66,0%).

Przeciwciata anty-mCAR 19 wywotane leczeniem wykryto u 40,5% dzieci, mtodziezy i mtodych
dorostych z ALL (B2202), u 8,7% dorostych pacjentow z DLBCL oraz u 28,7% dorostych pacjentow
z FL. Wcze$niejsze wystepowanie przeciwcial i wystepowanie przeciwcial wywotanych leczeniem nie
bylo zwigzane z wplywem na odpowiedz kliniczng ani nie miato wptywu na rozprzestrzenianie i
utrzymywanie si¢ tisagenlecleucelu. Nie ma dowodow na to, ze wczesniejsza obecnos$¢ przeciwciat
anty-mCAR19 lub wystepowanie przeciwciat anty-mCAR19 wywotanych leczeniem wptywa na
bezpieczenstwo stosowania lub skuteczno$¢ produktu Kymriah.

Odpowiedzi §wiadczace o wystgpowaniu immunogennosci zwigzanej z limfocytami T nie byty
obserwowane u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z ALL z komorek B, u dorostych pacjentow z

r/r DLBCL oraz u dorostych pacjentow z FL.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu u dzieci i mtodziezy z nawracajaca lub oporng na
leczenie ALL z komorek B, w wieku od 3 lat i starszych oceniono u 212 pacjentdow uczestniczacych w
badaniu rejestracyjnym B2202 oraz badaniach uzupetiajacych B2205J i B2001X, w ktorych
wiekszo$¢ pacjentow (81%) miata mniej niz 18 lat (65/79 w badaniu B2202, 54/64 w badaniu B2205J
1 52/69 w badaniu B2001X). Czgsto$¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u
dzieci i mtodziezy opisano w punkcie ,,Podsumowanie profilu bezpieczenstwa” oraz w Tabeli 2
powyzej.

Bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu u dzieci i mlodziezy z nawracajacg lub oporng na
leczenie ALL z komorek B, w wieku ponizej 3 lat oceniono w badaniu obserwacyjnym B2401 (n=43),
w ktorym calosciowe do$wiadczenie z bezpieczenstwem stosowania bylo na og6t spdjne ze znanym
profilem bezpieczenstwa tisagenlecleucelu.

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Kymriah do obrotu odnotowano nastepujgce dziatania
niepozgdane, pochodzace ze zgloszen spontanicznych, przypadkow opisanych w pismiennictwie,
programow rozszerzonego dostepu i badan klinicznych niebgdacych badaniami rejestracyjnymi o
zasiggu globalnym. Poniewaz dzialanie te byly zglaszane dobrowolnie w populacji, ktorej wielkos¢
jest niepewna, nie zawsze mozna wiarygodnie oszacowaé czgsto$¢ ich wystepowania lub ustali¢
zwigzek przyczynowy z ekspozycja na tisagenecleucel.

Czesto$¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna/reakcja zwigzana z infuzja, neurotoksycznose.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie

Nie zgtaszano przypadkow przedawkowania.

W razie przedawkowania potencjalne ryzyko polega na zwigkszonym prawdopodobienistwie
wystgpienia CRS, w tym cigzkiego CRS. Aby uzyska¢ informacje o bardzo doktadnym kontrolowaniu
stanu pacjenta, patrz punkt 4.2; aby uzyska¢ informacje o objawach i postepowaniu z CRS, patrz
punkt 4.4.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XLO04.

Mechanizm dzialania

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomorkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajaca na
przeprogramowaniu wlasnych limfocytow T pacjenta za pomocg transgenu kodujacego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komorek z ekspresjag CD19.
CAR sktada si¢ z fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19

i taczy si¢ z wewnatrzkomorkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element
CD3 zeta ma krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytow T i aktywnosci
przeciwnowotworowej, natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie si¢
tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komorkami wykazujgcymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat
sprzyjajacy rozprzestrzenianiu limfocytow T i utrzymywaniu si¢ tisagenlecleucelu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Kymriah u dzieci, mtodziezy

i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wiacznie, z nawracajgcg lub oporng na leczenie (r/r) ALL z
komorek B byty oceniane tacznie u 203 pacjentow w jednym rejestracyjnym (B2202, N=79) i dwoch
uzupetniajacych (B2205J, N=64 i B2101J, N=60) otwartych badaniach fazy I/Il z jedng grupa
badawczg. Od wszystkich pacjentdéw pobrano produkty leukaferezy, ktore byly przechowywane w
bardzo niskiej temperaturze przed wlaczaniem lub podczas wlaczania do badania.

Badanie rejestracyjne B2202 (ELIANA) to wieloosrodkowe badanie II fazy z jedng grupa badawcza,
prowadzone u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nawracajaca/oporng na leczenie ALL z
komorek B. Sposrod 97 pacjentéw wilaczonych do badania 79 otrzymato infuzj¢ produktu leczniczego
Kymriah; u 8 pacjentéw (8%) wytworzenie produktu Kymriah nie byto mozliwe; powody zakonczenia
udziatu w badaniu przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah obejmowaty zgon (n=7; 7%) lub
zdarzenia niepozadane (n=3;3%) w okresie oczekiwania na wytworzenie produktu leczniczego
Kymriah w badaniu klinicznym. Mediana czasu trwania obserwacji w badaniu definiowanej jako czas
od infuzji produktu leczniczego Kymriah do daty ukonczenia lub przerwania udziatu w obserwacji
przed datg odcigcia danych wyniosta 16,0 miesiacy (zakres: 0,4-34,4). Mediana czasu od infuzji
produktu leczniczego Kymriah do daty odcigcia danych wyniosta 24,2 miesiaca (zakres: 4,5-35,1).
Badanie nadal trwa.

Najwazniejsze dane wyjsciowe dotyczace pacjentdow wlaczonych do badania i pacjentow, ktérym
podano infuzje¢ sa przedstawione w Tabeli 3. Wigkszo$¢ pacjentow (69/79, 87%) otrzymala terapig
pomostowa oczekujac na produkt leczniczy Kymriah. L.acznie 76 z 79 pacjentow (96%), ktorzy
otrzymali infuzj¢ produktu leczniczego Kymriah, po wtaczeniu do badania i przed infuzja pojedynczej
dawki produktu Kymriah otrzymato takze chemioterapie limfodeplecyjna (kondycjonowanie
chemioterapig limfodeplecyjna, patrz punkt 4.2).
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Tabela3  Badanie B2202: Dane wyjsciowe w populacji pacjentéw wlaczonych do badania
i pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje leku

Pacjenci wlaczeni do | Pacjenci, ktorzy
badania otrzymali infuzje leku
N=97 N=79
n (%) n (%)

Wiek (lata)

Srednia (odchylenie standardowe) 12 (5,48) 12 (5,38)

Mediana (minimum — maksimum) 11 (3-27) 11 (3-24)
Kategoria wiekowa (lata) - n (%)

<10 lat 40 (41,2) 32 (40,5)

>10 lati <18 lat 40 (41,2) 33 (41,8)

>18 lat 17 (17,5) 14 (17,7)

Ple¢ - n (%)

Mezczyzni 54 (55,7) 45 (57,0)

Kobiety 43 (44,3) 34 (43)
Stan choroby - n (%)

Pierwotna, oporna na leczenie! 8(8,2) 6 (7,6)

Nawr6t choroby? 89 (91,8) 73 (92,4)
Weczesniejsze przeszczepienie komorek
macierzystych - n (%)

0 39 (40,2) 31(39,2)

1 50 (51,5) 42 (53,2)

2 8(8,2) 6 (7,6)
'Pierwotna, oporna na leczenie: Nigdy nie wystepowata morfologiczna remisja catkowita (ang.
complete remission, CR) przed badaniem;
2Nawrét choroby: Wystepowat przynajmniej jeden nawrét przed badaniem

Skutecznos¢ ustalano na podstawie pierwszorzgdowego punktu koncowego, czyli catkowitego
wskaznika remisji (ang. overall remission rate, ORR), ktory obejmuje najlepsza odpowiedz catkowitg
jako remisje catkowitg (CR) lub remisje¢ calkowitg z niepeing regeneracja hematologiczng (ang.
incomplete blood count recovery, CRi) w ciggu 3 miesi¢cy po infuzji, okreslanego przez Niezalezny
Komitet Oceniajacy (ang. Independent Review Committee, IRC), a takze drugorzedowych punktow
koncowych obejmujacych czas trwania remisji (ang. duration of remission, DOR) oraz odsetek
pacjentow, ktorzy osiagneli CR lub CRi z minimalng chorobg resztkowa (ang. minimal residual
disease, MRD) wynoszaca <0,01% w cytometrii przeptywowej (MRD-ujemni). Wyniki tego badania
w zakresie skutecznosci, patrz Tabela 4. ORR byt spojny we wszystkich podgrupach. U osSmiu
pacjentow (10,1%), ktorzy osiagneli CR/CRi po infuzji produktu leczniczego Kymriah wykonano
nastepnie transplantacj¢ krwiotworczych komorek macierzystych podczas remisji; z tej grupy u

6 pacjentow (7,6%) transplantacje wykonano w ciggu pierwszych 6 miesigcy po infuzji, podczas
remisji. Produkt leczniczy Kymriah byt podawany w o$rodku zakwalifikowanym do leczenia
produktem Kymriah podczas hospitalizacji lub w trybie ambulatoryjnym.
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Tabela 4

Badanie B2202: Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane u dzieci, mlodziezy

i mlodych dorostych z nawracajgaca/oporng na leczenie ostra bialaczka

limfoblastyczna (ALL) z komorek B

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Pacjenci wlaczeni

Pacjenci, ktérzy
otrzymali infuzje

18 miesigcach

N=97 N=79
Calkowity wskaznik remisji (ORR)!%, n (%) | 65 (67,0) 65 (82,3)
95% CI (56,7; 76,2) (72,15 90,0)
p<0,0001 p<0,0001
CR?, n (%) 49 (50,5) 49 (62,0)
CRi*, n (%) 16 (16,5) 16 (20,3)
Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy | N=97 N=79
CR lub CRi, szpik kostny MRD-ujemny>*®, n 64 (66,0) 64 (81,0)
(%) (55,7; 75,3) (70,6; 89,0)
95% CI p<0,0001 p<0.0001
Czas trwania remisji (DOR)’ N=65 N=65
% prawdopodobienstwo braku zdarzen po 66,3 66,3
12 miesiacach
% prawdopodobienstwo braku zdarzen po 66,3 66,3

Mediana (miesiace) (95% CI)

Nie osiggnieto (20,0; NE%)

Nie osiagni¢to

24 miesigcach

(20,0; NE)
Inny drugorzedowy punkt koncowy N=97 N=79
Przezycie catkowite (OS)®
% prawdopodobienstwo przezycia po 69,8 76,4
12 miesiacach
% prawdopodobienstwo przezycia po 56,9 66,3

Mediana (miesiace) (95% CI)

Nie osiagni¢to (19,4; NE)

Nie osiagni¢to
(28,2; NE)

klinicznych na nawrot choroby.

ORR >20%

MRD-ujemnej <15% w por. z Ha: >15%.

(N=65).

Niemozliwe do oszacowania

Wymaga, aby stan remisji utrzymywat si¢ przez co najmniej 28 dni przy braku dowodow
Nominalna, jednostronna, doktadna warto$¢ p na podstawie HO: ORR <20% w por. z Ha:

CR (remisje catkowita) definiowano jako <5% blastow w szpiku kostnym, blasty krazace we
krwi powinny wynosi¢ <1%, brak dowodow na chorobg pozaszpikowa i pelna regeneracja
morfologii krwi obwodowej (plytki krwi >100 000/ul i bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych [ANC] >1 000/pl) przy braku transfuzji krwi.
CRi (remisje catkowitg z niepelng regeneracja hematologiczng) definiowano jako <5%
blastow w szpiku kostnym, blasty krazace we krwi powinny wynosi¢ <1%, brak dowodéow na
wystepowanie choroby pozaszpikowej oraz brak peinej regeneracji morfologii krwi
obwodowej, przy obecnosci lub braku transfuzji krwi.
Okreslenie ,,MRD (minimalna choroba resztkowa)-ujemny” byto definiowane jako MRD
w badaniu cytometrii przeptywowej <0,01%.
Nominalna, jednostronna, doktadna warto$¢ p na podstawie HO: Wskaznik remisji

DOR definiowano jako czas od poczatku CR lub CRi do nawrotu lub zgonu z powodu
wskazania podstawowego, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystgpi wezesniej

OS definiowano jako czas od daty infuzji produktu Kymriah do daty zgonu z dowolnej
przyczyny u pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje leku oraz czas od daty wiaczenia do badania
do daty zgonu z dowolnej przyczyny u pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do badania.

Jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (HRQoL) oceniano za pomocg kwestionariuszy PedsQL




1 EQ-5D wypehianych przez pacjentow w wieku 8 lat i starszych (n=61). Wsrod pacjentéw

z odpowiedzig (n=51) $rednia (SD) zmiana w catkowitym wyniku PedsQL wzgledem warto$ci
poczatkowych wyniosta 13,1 (13,45) w miesigcu 3., 15,4 (16,81) w miesigcu 6. 1 25,0 (19,09)

w miesigcu 12., a §rednia (SD) zmiana w wyniku EQ-5D VAS wzgledem wartosci poczatkowych
wyniosta 16,0 (16,45) w miesiacu 3., 15,3 (18,33) w miesigcu 6.1 21,7 (17,14) w miesiacu 12.
wskazujac na klinicznie znaczacg caltkowitg poprawe w HRQoL po infuzji produktu leczniczego
Kymriah.

Badanie wspomagajace B2205J (ENSIGN) byto wieloosrodkowym badaniem II fazy z jedng grupa
badawcza, prowadzonym z udzialem dzieci i mtodziezy oraz mtodych dorostych z nawracajaca lub
oporna na leczenie ALL z komoérek B. Badanie miato podobny plan i wiaczono do niego
porownywalne populacje pacjentow, jak w badaniu rejestracyjnym B2202. Gtowng réznice pomigdzy
tymi dwoma badaniami stanowita definicja pierwszorzedowego punktu koncowego oceny
skutecznosci, czyli ORR, ktory byt mierzony w ciggu 6 miesigcy po infuzji produktu leczniczego
Kymriah w badaniu B2205J w poréwnaniu z 3 miesigcami w badaniu rejestracyjnym. Sposrod

75 pacjentéw wilaczonych do badania 64 otrzymato infuzje produktu leczniczego Kymriah; dla

5 pacjentow (6,7%) produkt Kymriah nie mogt zosta¢ wytworzony, a 6 pacjentow (8,0%) zmarto
oczekujac na wytworzenie produktu leczniczego Kymriah w badaniu klinicznym. Mediana czasu
trwania obserwacji w badaniu definiowana jako czas od infuzji produktu leczniczego Kymriah do daty
ukonczenia lub przerwania udzialu w obserwacji przed data odcigcia danych w analizach koncowych
wyniosta 12,2 miesigca (zakres (0,4-49,3). Mediana czasu od infuzji produktu leczniczego Kymriah do
daty odcigcia danych wyniosta 31,7 miesigca (zakres: 17,6-56,0).

W grupie pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje mediana wieku wyniosta 12,5 roku (zakres: 3 do 25), 34
osoby byty pflci zenskiej (53,1%), a 30 pacjentow (46,9%) bylto plci meskiej, u 10,9% wystgpowata
choroba pierwotnie oporna na leczenie, u 89,1% wystgpowat nawrot choroby, a u 43,8% pacjentéw
przeprowadzono wczesniej co najmniej jedno przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych. Wyj$ciowa charakterystyka choroby byta podobna u wlaczonych pacjentéw pod
wzgledem wieku (mediana wieku 13,0 lat, zakres: 3 do 25), plci (46,7% kobiet i 53,3% mezczyzn),
pierwotnej opornosci (10,7%) i wezesniejszych transplantacji w wywiadzie (42,7%). Wigkszo$¢
pacjentow, ktorym podano infuzje (57/64, 89,1%) otrzymata chemioterapi¢ pomostowa oczekujac na
produkt leczniczy Kymriah. Lacznie 60 z 64 pacjentow (93,8%), ktorzy otrzymali infuzje produktu
leczniczego Kymriah otrzymato takze chemioterapi¢ limfodeplecyjna po wlaczeniu do badania i przed
infuzja pojedynczej dawki produktu leczniczego Kymriah.

Skutecznos¢ ustalano na podstawie pierwszorzgdowego punktu koncowego, czyli ORR, ktory
obejmowat najlepsza odpowiedz caltkowitg jako CR Iub CRi utrzymujace si¢ przez co najmniej 28 dni
w ciagu 6 miesigcy po infuzji, okre§lanego przez IRC, a takze drugorzgdowych punktow koncowych
obejmujgcych DOR, odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli CR lub CRi przy statusie choroby MRD-
ujemnym, oraz OS. Wsrod pacjentdw, ktorzy otrzymali infuzje, ORR wykazano u 45 pacjentéw
(70,3%; 59,4% CR 1 10,9% CRi). CR/CRi oraz z MRD-ujemnym statusem choroby w szpiku kostnym
zgloszono u 43 pacjentow (67,2%). Mediana DOR nie zostata osiagni¢ta, a prawdopodobiefistwo
braku zdarzen po 12 miesigcach wyniosto 70,5%. Prawdopodobienstwo przezycia po 24 miesigcach
wyniosto 54,7%, a mediang OS oszacowano na 29,9 miesiaca (95% CI: 15,1; 42,4). Wyniki dotyczace
OS zostaty potwierdzone w zaktualizowanych analizach OS (tj. mediana OS 29,9 miesigca [95% CI:
15,2; NE] z 57,6% prawdopodobienstwem przezycia po 24 miesigcach; przy medianie obserwacji pod
katem OS wynoszacej 25,9 miesigca), obejmujgcych pacjentdw, ktorzy przeszli do oddzielnego
dhlugoterminowego badania kontrolnego. U siedmiu pacjentow (10,9%), ktorzy osiagneli CR/CRi po
infuzji produktu leczniczego Kymriah wykonano nastepnie transplantacje krwiotworczych komorek
macierzystych podczas remisji w trakcie badania, a u 5 z tych pacjentow (7,8%) transplantacje
wykonano w ciggu pierwszych 6 miesiecy po infuzji. Wyniki dotyczace skuteczno$ci zglaszane w
odniesieniu do wiaczonych pacjentow (n=75) wykazaty ORR = 60,0% (50,7% CR i 9,3% CRi; 57,3%
ze statusem MRD-ujemnym w szpiku kostnym). Przezycie catkowite zglaszane w populacji wiaczone;j
do badania jest zgodne z populacja, ktora otrzymata infuzje.

Szczegolne populacje pacjentow
Nie obserwowano roznic w skutecznosci lub bezpieczenstwie stosowania pomigdzy podgrupami
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pacjentow w roznym wieku.

Pacjenci z czynng biataczkg w OUN

Sposrod czterech pacjentéw z czynng biataczka w OUN (tj. OUN-3) wiaczonych do badania B2101J,
u trzech wystapil zespot uwalniania cytokin (stopnia 2-4) i przejsciowe zaburzenia neurologiczne
(stopnia 1-3), ktdre ustgpity w ciggu 1-3 miesiecy od infuzji. Jeden pacjent zmart z powodu progres;ji
choroby, a pozostatych trzech pacjentéw osiagneto CR lub CRi i nadal zyje po 1,5-2 latach od infuz;ji.

Chioniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ leczenia produktem Kymriah u dorostych pacjentow

z nawracajacym lub opornym na leczenie (r/r) rozlanym chioniakiem z duzych komoérek B (DLBCL),
ktorzy otrzymali >2 linie chemioterapii, w tym rytuksymab i antracykling lub u ktérych doszto do
nawrotu po autologicznym przeszczepieniu hematopoetycznych komorek macierzystych (ang.
haematopoietic stem cell transplantation, HSCT), oceniano w otwartym, rejestracyjnym badaniu z
jedna grupa badawczg. Pacjenci z chtoniakiem z duzych komorek B z licznymi komoérkami T i (lub)
histiocytami (ang. T-cell rich/histiocyte-rich large B-cell lymphoma, THRBCL), pierwotnym skornym
chioniakiem z duzych komorek B, chtoniakiem pierwotnym s$rdédpiersia z duzych komorek B (ang.
primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL), EBV-dodatnim DLBCL wieku podesztego,
transformacjg Richtera i chtoniakiem Burkitta nie byli wlgczani do badania C2201.

Badanie rejestracyjne C2201 (JULIET) to wieloosrodkowe badanie II fazy z jedna grupa badawcza,
prowadzone z udziatem dorostych pacjentéw z nawracajgcym Iub opornym na leczenie DLBCL.
Sposrod 167 pacjentow wlaczonych do badania, 115 otrzymato infuzj¢ produktu leczniczego
Kymriah. Okoto 31% pacjentow zakonczyto udzial w badaniu przed podaniem produktu Kymriah w
infuzji. Dla 13 pacjentow (8%) produkt leczniczy Kymriah nie mégh by¢ wytworzony. Innymi
przyczynami zakonczenia udziatu w badaniu przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah byty: zgon
(n=16; 10%), decyzja lekarza/progresja choroby podstawowej (n=16; 10%), decyzja pacjenta (n=2;
1%), odchylenie od protokotu (n=1, 1%) lub zdarzenia niepozadane (n=4; 2%) w okresie oczekiwania
na wytworzenie produktu Kymriah w badaniu klinicznym. Mediana czasu trwania obserwacji w
badaniu definiowanajako czas od infuzji produktu leczniczego Kymriah do daty ukonczenia lub
przerwania obserwacji przed data odciecia danych wyniosta 7,7 miesiaca (zakres: 0,4-50,0). Mediana
czasu od infuzji produktu leczniczego Kymriah do daty odcigcia danych wyniosta 40,3 miesigca
(zakres: 24,0-52,6). Badanie nadal trwa.

Najwazniejsze dane wyjsciowe dotyczace pacjentdow wlaczonych do badania i pacjentow, ktérym
podano infuzj¢ sa przedstawione w Tabeli 5. Od wszystkich pacjentow pobrano material poczatkowy
leukaferezy, a nastepnie przechowywano go w bardzo niskiej temperaturze przed rozpoczeciem
badania lub w trakcie jego trwania. Wigkszo$¢ pacjentow (103/115, 90%) otrzymata terapig
pomostowa w celu stabilizacji choroby. Rodzaj i czas trwania terapii pomostowej pozostawiono do
uznania lekarza. 107/115 pacjentow (93%) otrzymalo chemioterapi¢ limfodeplecyjna przed infuzja
produktu leczniczego Kymriah. Produkt leczniczy Kymriah podawano w postaci dozylnej infuzji
pojedynczej dawki leku (0,6-6,0 x 10® zywotnych limfocytow T z obecnoscig receptora CAR), w
wykwalifikowanym osrodku prowadzacym leczenie produktem Kymriah, podczas hospitalizacji lub w
warunkach ambulatoryjnych.
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Tabela5 Badanie C2201: Dane wyjSciowe w populacji pacjentéw wlaczonych do badania i
pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje leku
Pacjenci wlaczeni do | Pacjenci, ktérzy
badania otrzymali infuzje leku
N=167 N=115
n (%) n (%)
Wiek (lata)
Srednia (odchylenie standardowe) 56 (12,9) 54 (13,1)
Mediana (minimum — maksimum) 58 (22 -76) 56 (22 -76)
Kategoria wiekowa (lata) - n (%)
<65 lat 120 (71,9) 89 (77,4
>65 lat 47 (28,1) 26 (22,6)
Pleé¢ - n (%)
Mezczyzni 105 (62,9) 71(61,7)
Kobiety 62 (37,1) 44 (38,3)
Wczesniejsze przeszczepienie
hematopoetycznych komoérek macierzystych
(SCT) - n (%)
Nie 93 (55,7) 59 (51,3)
Tak 74 (44,3) 56 (48,7)
Choroba w stadium III/IV w chwili
przystapienia do badania - n (%)
Nie 36 (21,6) 27 (23,9)
Tak 131 (78,4) 88 (76,5)
Liczba wcze$niejszych rzutéw terapii
przeciwnowotworowej — n (%)
1 6 (3,6) 5(4,3)
2 73 (43,7) 51 (44,3)
3 52(31,1) 36 (31,3)
>4 36 (21,6) 23 (20,0)
Stan choroby - n (%)
Opornos¢ na ostatni rzut leczenia 98 (58,7) 63 (54,8)
Nawrot do ostatniego rzutu leczenia 69 (41,3) 52 (45,2)

Skutecznos¢ produktu leczniczego Kymriah oceniano za pomocg pierwszorzedowego punktu
koncowego, czyli najlepszego wskaznika odpowiedzi catkowitej (ORR), ktory obejmuje odpowiedz
catkowitg (CR) i odpowiedz czeSciowsq (ang. partial response, PR) okreslang przez Niezalezny
Komitet Oceniajacy (IRC), a takze za pomocg drugorzedowych punktéow koncowych, w tym czasu

trwania odpowiedzi (Tabela 6).
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Tabela 6

Badanie C2201: Wyniki dotyczace skutecznos$ci u dorostych pacjentow
z nawracajacym lub opornym na leczenie rozlanym chloniakiem z duzych komorek

B (DLBCL), ktorzy otrzymali dwie lub wiecej linii leczenia systemowego

Pacjenci wlaczeni do Pacjenci, ktorzy

badania otrzymali infuzje

N=167 N=115
Pierwszorzedowy punkt koficowy! N=147

N=99

Calkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) 54 (36,7) 54 (54,5)
(CR+PR)%, n (%)95% CI

(28,9; 45,1) (44,2; 64,6)

CR, n (%) 41 (27,9) 41 (41,4

PR, n (%) 13 (8,8) 13 (13,1)
Odpowiedz po 3 miesigcach N=147 N=99

ORR (%) 40 (27,2) 40 (40,4)

CR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
Odpowiedz po 6 miesigcach N=147 N=99

ORR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)

CR (%) 31(21,1) 31(31,3)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)? N=54 N=54
Mediana (miesiace) (95% CI) Nie osiggnieto (10,0; NE®) | Nie osiagnicto

(10,0; NE?)
% prawdopodobienstwo braku nawrotu po 63,4 63,4
12 miesiacach
% prawdopodobienstwo braku nawrotu po 63,4 63,4
18 miesigcach
% prawdopodobienstwo braku nawrotu po 60,8 60,8
24 miesigcach
% prawdopodobienstwo braku nawrotu po 60,8 60,8
30 miesigcach
Inne drugorzedowe punkty koncowe N=167 N=115
Przezycie catkowite (OS)*

% prawdopodobienstwo przezycia po 41,0 48,2

12 miesigcach

% prawdopodobienstwo przezycia po 33,3 40,4

24 miesigcach

% prawdopodobienstwo przezycia po 29,0 36,2

36 miesigcach

Mediana (miesiace) (95% CI) 8,2 (5,8;11,7) 11,1 (6,6; 23,9)

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt analizowany u wszystkich pacjentow, dla ktérych

produkt leczniczy Kymriah zostal wytworzony w zaktadzie produkcyjnym firmy Novartis w
Stanach Zjednoczonych.

ORR to odsetek pacjentow z najlepsza odpowiedzia catkowita (BOR) obejmujaca CR Iub PR
na podstawie kryteriow odpowiedzi z Lugano (Cheson 2014); pacjentom, ktorzy nie
otrzymali infuzji przypisano BOR=nieznana (tj. pacjenci bez odpowiedzi)

DOR definiowano jako czas od osiggnigcia CR lub PR do wystgpienia nawrotu lub zgonu z
powodu DLBCL, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystapi jako pierwsze.

OS definiowano jako czas od daty infuzji produktu Kymriah do daty zgonu z dowolne;j
przyczyny (N=115) oraz czas od daty wlaczenia do daty zgonu z dowolnej przyczyny u
pacjentéw wiaczonych do badania (N=167).

Niemozliwe do oszacowania.

Wisrod 41 pacjentow, ktorzy osiagneli CR, u 16 pacjentow poczatkowo wystapita catkowita
odpowiedz w postaci PR, ktora wraz z uptywem czasu poprawita si¢ do CR; u wigkszosci pacjentow
(13/16) doszto do zmiany PR na CR w ciggu 6 miesi¢cy po infuzji tisagenlecleucelu. ORR byt spojny
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we wszystkich podgrupach.

Chioniak grudkowy (FL)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Kymriah u dorostych pacjentow z
nawracajacym lub opornym na leczenie (ang. relapsed or refractory, r/r) chtoniakiem grudkowym

(FL) oceniano w otwartym, wicloosrodkowym badaniu Il fazy z jedng grupg badawcza (E2202,
N=97).

Do badania rejestracyjnego E2202 (ELARA) wlaczono pacjentow, u ktorych wystapita oporno$é na
leczenie lub nawrot choroby w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia drugiej lub pdzniejszej linii leczenia
systemowego (w tym leczenia przeciwcialem anty-CD20 i lekiem alkilujgcym), nawro6t choroby
podczas lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia podtrzymujacego przeciwciatem anty-CD20
po co najmniej dwoch liniach leczenia lub nawr6t po otrzymaniu autologicznego przeszczepu
krwiotworczych komorek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplant, HSCT). Z badania
wykluczono pacjentéw z aktywnymi lub cigzkimi zakazeniami, chtoniakiem ulegajacym transformacji
lub innymi agresywnymi chtoniakami, w tym pacjentow z FL stopnia 3b, pacjentow, ktorzy wczesniej
otrzymali allogeniczny HSCT lub pacjentéw z choroba przebiegajaca z aktywnym zajgciem OUN.

Sposrod 98 pacjentow, ktorzy zostali wlgczeni i poddani leukaferezie, 97 otrzymato infuzje produktu
leczniczego Kymriah. U jednego pacjenta wystapita odpowiedz catkowita przed infuzja, co przypisano
ostatniej linii leczenia otrzymanej przez tego pacjenta przed infuzja i na podstawie decyzji lekarza
pacjent ten zakonczyt nastepnie udziat w badaniu przed otrzymaniem infuzji. Od wszystkich
pacjentow pobrano produkty leukaferezy, ktore byly przechowywane w bardzo niskiej temperaturze
przed wlaczaniem lub podczas wlaczania do badania. Produkt leczniczy Kymriah zostat dostarczony
wszystkim pacjentom wlgczonym do badania. Mediana czasu trwania obserwacji w badaniu,
definiowanej jako czas od infuzji produktu leczniczego Kymriah do daty ukonczenia Iub przerwania
okresu obserwacji przed data zakonczenia zbierania danych wyniosta 18,6 miesigca (zakres: 1,8-29,9).
Mediana czasu od infuzji produktu leczniczego Kymriah do daty zakonczenia zbierania danych
wyniosta 20,8 miesigca (zakres: 14,4-29,9). Badanie nadal trwa.

Sposrod 97 pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje produktu leczniczego Kymriah, u 94 wystgpowata
choroba mierzalna w punkcie poczatkowym, wedlug Niezaleznego Komitetu Oceniajgcego (ang.
Independent Review Committee, IRC) i zostali oni uwzglednieni w grupie do przeprowadzenia analizy
skuteczno$ci (ang. efficacy analysis set, EAS).

W Tabeli 7 przedstawiono najwazniejsze informacje wyjsciowe dla grupy wiaczonej do badania i dla
EAS. Okoto potowa pacjentow (44/94; 47%) otrzymala terapi¢ pomostowg w celu stabilizacji choroby
w okresie pomiedzy leukaferezg a podaniem produktu leczniczego Kymriah i wszyscy pacjenci
otrzymali chemioterapi¢ limfodeplecyjng. U wszystkich pacjentdéw, ktorzy otrzymali infuzje¢ produkt
leczniczy Kymriah byl podawany w postaci dozylnej infuzji pojedynczej dawki w wykwalifikowanym
osrodku terapeutycznym w ramach hospitalizacji lub opieki ambulatoryjnej (18%).
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Tabela7 Badanie E2202: Informacje wyjSciowe dotyczace populacji pacjentow wlaczonych
do badania i pacjentéw EAS
Pacjenci wlaczeni Pacjenci EAS*
N=98 N=94
n (%) n (%)
Wiek (lata)
Srednia (odchylenie standardowe) 56,5 (10,34) 56,4 (10,54)
Mediana (minimum — maksimum) 57,5 (29-73) 57,0 (29-73)
Kategoria wiekowa (lata) — n (%)
<65 lat 74 (75,5) 70 (74,5)
>65 lat 24 (24,5) 24 (25,5)
Ple¢ — n (%)
Mezcezyzni 65 (66,3) 64 (68,1)
Kobiety 33 (33,7) 30 (31,9)
Stadium III/TV choroby w chwili 84 (85,7) 81 (86,2)
przystapienia do badania — n (%)
Wysoka warto$é FLIPI' — n (%) 59 (60,2) 57 (60,6)
Choroba ze zmiang masywna w punkcie 62 (63,3) 61 (64,9)
poczatkowym? — n (%)
Liczba wcze$niejszych linii leczenia
przeciwnowotworowego — n (%)
2 24 (24,5) 24 (25,5)
3 21 (21,4) 19 (20,2)
4 25 (25,5) 24 (25.,5)
>5 28 (28,6) 27 (28,7)
Mediana (minimum — maksimum) 4,0 (2,0 -13,0) 4,0 (2,0-13,0)
Status choroby — n (%)
Oporna na ostatnig linie leczenia 76 (77,6) 74 (78,7)
Nawro6t po ostatniej linii leczenia 17 (17,3) 17 (18,1)
Podwdjna opornosé na leczenie®— n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)
Progresja choroby w ciagu 24 miesiecy 61 (62,2) 61 (64,9)
(POD24)* — n (%)
Wczesniejsze przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych
(HSCT) — n (%) 36 (36,7) 35372
Weczesniejsze stosowanie inhibitora PI3K — | 21 (21,4) 19 (20,2)

n (%)

Pacjenci, ktorzy otrzymali infuzje¢ 1 u ktérych w punkcie poczatkowym wystepowata choroba
mierzalna wedlug Niezaleznego Komitetu Oceniajacego (IRC) i ktorzy zostali wlgczeni do
grupy do analizy skutecznosci.

FLIPI obejmuje 5 oznaczonych czynnikéw prognostycznych; FLIPI = suma (gdy czynnik
prognostyczny = ,, Tak™); Niskie: spetnienie 0-1 kryteridéw; posrednie: spetnienie 2 kryteridw;
duze: spetnienie 3 lub wigcej kryteriow.

Choroba ze zmiang masywng zdefiniowana wedtug IRC jako wynik badania obrazowego
przedstawiajacy dowolng mas¢ guza w wezle lub poza weztem o $rednicy >7 cm lub zajgcie
przynajmniej 3 lokalizacji w weztach, z ktorych kazdy ma $rednice >3 cm.

Podwdjng opornosc¢ definiuje si¢ jako pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie lub
wystgpit u nich nawrdt w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia lekiem anty-CD20 i
lekami alkilujgcymi, w dowolnym schemacie.

POD24: pacjenci z chorobg pierwotnie oporng na leczenie lub u ktorych wstapita progresja
choroby w ciggu 24 miesi¢cy od rozpoczecia pierwszej linii leczenia schematem
zawierajgcym przeciwciatlo monoklonalne anty-CD20.

Skutecznos¢ oceniano na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego, ktéorym byt odsetek

odpowi

edzi catkowitej (ang. complete response rate, CRR), udokumentowany od infuzji do progresji
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choroby lub rozpoczecia nowego leczenia. CRR byt okreslany przez IRC na podstawie kryteriow
klasyfikacji z Lugano (Cheson 2014). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty catkowity odsetek
odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR), przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS). Mediana czasu od wlgczenia do badania do infuzji wyniosta 46 dni
(zakres: 23 do 127). Pierwszg oceng choroby zaplanowano po 3 miesigcach od infuz;i.

Tabela8 Badanie E2202: Wyniki dotyczace skutecznosci u dorostych pacjentéw z
nawracajacym lub opornym na leczenie chloniakiem grudkowym (FL) po dwodch lub
wiekszej liczbie linii leczenia

Pacjenci wlaczeni Pacjenci EAS
N=98 N=94
Odsetek calkowitych odpowiedzi (CRR)', wedlug
IRC 67 (68,4) 65 (69,1)
n (%) (58,2; 77,4) (58,8; 78,3)
95% CI
Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR)?, wedlug
IRC 84 (85,7) 81 (86,2)
n (%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)?, wedlug IRC N=84 N=81
Mediana (miesiace) (95% CI) NE (20,9; NE) NE (15,6; NE)
% prawdopodobienstwa braku zdarzen po 75,9 (64,8; 83,9) 76,2 (64,9; 84,3)
9 miesigcach (95% CI)
CI=Przedzial ufnosci, NE=Niemozliwe do oszacowania
* Pacjenci, ktorzy otrzymali infuzje¢ i u ktorych w punkcie poczatkowym wystepowata choroba

analizy skutecznosci.

leczenie (BOR) bedaca odpowiedzig catkowitg (CR). Pacjent, ktory nie otrzymat infuzji byt
traktowany jako osoba bez odpowiedzi na leczenie.

2 ORR definiowano jako odsetek pacjentow z BOR bedaca CR lub odpowiedzia czesciowa (PR).
Pacjent, ktory nie otrzymat infuzji byt traktowany jako osoba bez odpowiedzi na leczenie.

w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystapi wezesnie;j.

mierzalna wedhug Niezaleznego Komitetu Oceniajacego (IRC) i ktorzy zostali wiaczeni do grupy do

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt CRR wedtug IRC na podstawie kryteriow odpowiedzi z
Lugano (Cheson 2014) i definiowany jako odsetek pacjentow z najlepsza catkowitg odpowiedzia na

DOR definiowano jako czas od osiggnigcia CR lub PR do nawrotu choroby lub zgonu z powodu FL,

Wszyscy pacjenci z odpowiedzig osiggneli swojg pierwszg odpowiedz (CR lub PR) podczas pierwszej
oceny choroby przeprowadzonej w trzecim miesigcu po infuzji. Sposrod 65 pacjentow, ktorzy
ostatecznie uzyskali CR, u 15 pacjentow (16%) poczatkowo wystepowata PR. U wigkszosci pacjentow
doszto do zmiany PR na CR w ciagu 6 miesiecy po infuzji. Zaden pacjent, ktory otrzymat infuzje
produktu leczniczego Kymriah nie zostat skierowany na zabieg transplantacji w trakcie trwania
odpowiedzi (CR Iub PR).

Prawdopodobienstwo utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie u pacjenta (DOR) przez >9 miesigcy
wyniosto 76% (95% CI: 64,9; 84,3), natomiast prawdopodobienstwo, by pacjent, ktory uzyskat CR
utrzymat odpowiedz na leczenie przez >9 miesi¢cy wyniosto 87% (95% CI: 75,6; 93,3).

Analizy podgrup wykazaty, ze warto§ci CRR byty na ogét spdjne we wszystkich podgrupach, w tym
takze w nastepujacych podgrupach z wysokim ryzykiem prognostycznym: wysoka wartos¢ FLIPI
(CRR 63%), wczesniejszy HSCT (CRR 66%), POD24 (CRR 59%) i podwdjna oporno$¢ (CRR 66%).

Szczegdlne populacje pacjentéw

Brak jest wystarczajacych danych pozwalajacych stwierdzi¢, czy istnieja jakiekolwiek roznice w
skutecznosci lub bezpieczenstwie stosowania pomi¢dzy podgrupami pacjentow w réoznym wieku,
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chociaz korzysci kliniczne 1 do§wiadczenie z bezpieczenstwem stosowania u starszych pacjentow z
DLBCL i FL w wieku powyzej 65 lat (23% i 24,7% populacji badania odpowiednio dla DLBCL i FL)
byty poréwnywalne, jak w catej populacji badania.

Dzieci 1 mlodziez

Badanie B2401

Badanie obserwacyjne (B2401) przeprowadzono w celu zgromadzenia danych o dlugoterminowym
bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci u pacjentéw, ktorym podano infuzje tisagenlecleucelu 1
ktorzy zostali uwzglednieni w rejestrze Centrum Migdzynarodowych Badan Naukowych nad
Transplantacjg Krwi i Szpiku (ang. Center for International Blood and Marrow Transplant Research,
CIBMTR) oraz Europejskiego Towarzystwa Transplantacji Krwi i Szpiku (ang. European Society for
Blood and Marrow Transplantation, EBMT). Badanie obj¢to 617 pacjentéw (CIBMTR: 570; EBMT:
47) z grupy dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL z
komorek B w chwili odcigcia danych. Wytworzenie produktu leczniczego Kymriah dla pacjentow w
wieku ponizej 3 lat i malg masg ciata byto wykonalne; 43 pacjentéw (CIBMTR: 40, EBMT: 3) byto w
wieku ponizej 3 lat w chwili podania infuzji. Mediana czasu od infuzji produktu leczniczego Kymriah
do daty odcigcia danych dla dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nawracajaca lub oporna na
leczenie ALL z komorek B wyniosta 11,8 miesigca w przypadku CIBMTR oraz 9,0 miesigcy w
przypadku EBMT.

Wisréd pacjentow w wieku ponizej 3 lat wigczonych do populacji, w ktdrej oceniano skutecznosé
(n=33), CR (w tym CRi) jako BOR zgltoszono u 26 pacjentéw (78,8%) (95% CI: 61,1; 91,0), a
wszystkich 15 pacjentow z CR (w tym CRi) i zgtoszonymi danymi dotyczacymi MRD bylo MRD-
ujemnych w okresie obserwacji. Szacunkowy odsetek DOR w miesigcu 12. wyniost 62,7% (95% CI:
35,0; 81,3).

Catosciowe doswiadczenie z bezpieczenstwem stosowania u pacjentow w wieku ponizej 3 lat z
nawracajacg lub oporng na leczenie ALL z komdrek B byto na ogot spdjne ze znanym profilem
bezpieczenstwa tisagenlecleucelu.

Badanie C2202

Badanie II fazy z tisagenlecleucelem (C2202, BIANCA) przeprowadzono u 33 pacjentow, ktorzy
otrzymali infuzj¢ leku, z opornym na leczenie lub nawracajacym chioniakiem nieziarniczym (ang.
non-Hodgkin lymphoma, NHL) z dojrzatych komérek B u dzieci i mtodych dorostych. Sposrod

33 pacjentow, ktorzy otrzymali infuzjg tisagenlecleucelu, u 28 pacjentow (24 pacjentow w wieku
3-17 lat i 4 pacjentéw w wieku 20-22 lata) wystepowala choroba mierzalna przed infuzja i zostali oni
wlaczeni do grupy, w ktorej przeprowadzono analize skutecznosci (ang, efficacy analysis set, EAS).

Grupa EAS obejmowata pacjentow z chloniakiem Burkitta (n=15), chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (n=8), chtoniakiem pierwotnym §rodpiersia z komoérek B (n=3), chloniakiem szarej strefy
(n=1) i chtoniakiem o wysokim stopniu ztosliwosci z rearanzacjami MYC i BCL2 (n=1). W tej grupie
pacjentéw mediana wieku wynosita 14,0 lat (zakres: 3 do 22), 9 (32,1%) pacjentéw bylo plci zenskie;j,
a 19 (67,9%) — ptci meskiej. Mediana liczby wcze$niejszych linii leczenia wyniosta 1 (zakres: 1-3),
17,9% pacjentow przeszio wczesniej jedng transplantacje krwiotworczych komorek macierzystych.
Wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego (96,4%) otrzymali chemioterapi¢ pomostowa w okresie
oczekiwania na tisagenlecleucel. Pacjenci otrzymali dawke tisagenlecleucelu zatwierdzona do
stosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu ALL.

Wyniki otrzymane w grupie EAS wykazaty ORR =32,1% (95% CI: 15,9; 52.4) przy czym CR =
7,1%. Analiza podgrup wskazala na mniejsze ORR u pacjentdw z chloniakiem Burkitta (20%, 95% CI
4,3; 48,1) w porownaniu z pacjentami z rozlanym chtoniakiem z duzych komorek B (37,5%, 95% CI:
8,5; 75,5) lub innymi rozpoznaniami wlaczonymi do badania (60,0%, 95% CI: 14,7; 94,7).

Ogdlne doswiadczenie z bezpieczenstwem stosowania u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z
opornym na leczenie/nawracajgcym NHL CD19+ z dojrzatych komorek B, ktorzy otrzymali infuzje

tisagenlecleucelu w badaniu C2202 byto spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa
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tisagenlecleucelu. Nie obserwowano nowych sygnalow dotyczacych bezpieczenstwa.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Kymriah w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu chtoniaka
limfoblastycznego z komorek B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po infuzji produktu leczniczego Kymriah u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych

z nawracajaca/oporng na leczenie ALL z komoérek B, nawracajagcym/opornym na leczenie DLBCL
oraz nawracajacym/opornym na leczenie FL zazwyczaj poczatkowo nastepowato szybkie
rozprzestrzenianie si¢ tisagenlecleucelu, a nastepnie wolniejszy spadek stgzenia opisany funkcja
dwuwyktadniczg. Wskazniki ekspozycji in vivo (AUCo.234 1 Cmax) Wiazaly si¢ z duzg zmiennoscig
mig¢dzyosobniczg we wszystkich wskazaniach.

Kinetyka komoérek u dzieci, mtodziezy 1 mlodych dorostych z ALL z komérek B

Podsumowanie parametrow kinetyki komorek tisagenlecleucelu u dzieci, mtodziezy i mtodych
dorostych pacjentow z ALL z komorek B przedstawiono w Tabeli 9 ponizej. Maksymalna ekspansja
(Cmax) byta okoto 1,6-krotnie wigksza u pacjentéw z CR/CRi (n=103) w poréwnaniu z pacjentami bez
odpowiedzi (NR) (n=10), co stwierdzano na podstawie pomiaréw metodg qPCR. Opdzniong i
mniejszg ekspansj¢ obserwowano u pacjentow bez odpowiedzi w porownaniu z pacjentami z CR/CRi.

Tabela9 Parametry Kkinetyki komoérek tisagenlecleucelu u dzieci, mlodziezy i mtodych
dorostych z nawracajaca/oporng na leczenie ALL z komérek B (badania B2202
i B2205J)
Parametr Statystyczne Pacjenci z odpowiedzig | Pacjenci bez
zestawienie zbiorcze | (CR/CRi) odpowiedzi (NR)
N=105 N=12
Cnax (kopii/pg) Srednia geometryczna | 35 300 (154,0), 103 21900 (80,7), 10
(CV%),n
Tmax* (dni) Mediana [min;max], 9,83 [5,70; 27,8], 103 20,1 [12,6; 62,7], 10
n
AUCy.284 Srednia geometryczna | 309 000 (178,1), 103 232 000 (104,5), 8
(kopii/pg*dobe) (CV%),n
Ty, (dni) Srednia geometryczna | 25,2 (307.8), 71 3,80(182,4), 4
(CV%),n
Thast Mediana [min;max], 166 [20,9; 916], 103 28,8 [26,7; 7421, 9
n

Kinetyka komérek u dorostych pacjentéw z DLBCL

Podsumowanie parametrow kinetyki komorek tisagenlecleucelu u pacjentow z DLBCL przedstawiono
w Tabeli 10 ponizej.
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Tabela 10 Parametry Kkinetyki komérek tisagenlecleucelu u pacjentow
z nawracajacym/opornym na leczenie DLBCL

Parametr Statystyczne Pacjenci z Pacjenci bez
zestawienie zbiorcze odpowiedzig odpowiedzi
(CR1iPR) (SD/PD/Status
N=43 nieznany)
N=T72
Crax (kopii/pg) Srednia geometryczna | 5 840 (254,3), 43 5460 (326,89), 65
(CV%),n
Timax (dni) Mediana [min;max], n | 9,00 [5,78; 19,8], 35 8,84 [3,04; 27,7], 65
AUCo.284 Srednia geometryczna | 61 200 (177,7), 40 67 000 (275,2), 56
(kopii/pg*dobe) (CV%),n
Ty, (dni) Srednia geometryczna | 129 (199,2), 33 14,7 (147,1), 44
(CV%),n
Thast Mediana [min;max],n | 551 [17,1; 1 030], 43 61,4 [19,8; 685], 56

Kinetyka komorek u pacjentéw z FL

Podsumowanie parametroéw kinetyki komorek tisagenlecleucelu u pacjentow z FL w zaleznosci od
BOR przedstawiono w Tabeli 11 ponize;.

Srednia geometryczna wartosci AUC.2s4 dla 0s6b z odpowiedzig byta 2,9-krotnie wigksza niz u 0séb
bez odpowiedzi, natomiast srednia geometryczna wartosci Cmax byta 2,1-krotnie wigksza u 0sob z
odpowiedzig niz u 0so6b bez odpowiedzi.

Tabela 11 Parametry kinetyki komorek tisagenlecleucelu u pacjentéow z
nawracajacym/opornym na leczenie FL
Parametr Statystyczne zestawienie Pacjenci z Pacjenci bez
zbiorcze odpowiedzig odpowiedzi

(CRiPR) (SD/PD)
N=81 N=12

Conar (Kopii/mikrogramy) (Sée\fj/l:;‘ geometryczna 6 280 (331), 67 3000 (1 190), 8

Tmax (dni) Mediana [min;maks.], n 9,92 [2,62; 28,01, 67 | 13,0[7,73;16,0], 8

AUCo.284 Srednia geometryczna 57500 (261), 66 20 100 (18 100), 7

(kopii/mikrogramy*dobe) | (CV%), n ’ ’

. Srednia geometryczna
Ty, (dni) (CV%). n 43,8 (287), 43 24,4 (180), 6
Tiast (dni) Mediana [min;maks.], n 191 [19,9; 558], 73 107 [18,7; 366], 10

Biodystrybucja

U dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych z ALL z komoérek B wykazano, Ze tisagenlecleucel jest
obecny we krwi 1 w szpiku kostnym przez okres dluzszy niz 2 lata. W dniu 28. stezenie
tisagenlecleucelu w szpiku kostnym wynosito 47,2% stezenia obecnego we krwi, natomiast

w miesigcu 3. i 6. podziat ten wynosit odpowiednio 68,3% i 69% w szpiku kostnym (badania B2202
1 B2205J). Tisagenlecleucel rowniez przemieszcza si¢ do pltynu mozgowo-rdzeniowego i utrzymuje
si¢ w ptynie mézgowo-rdzeniowym u dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych z ALL z komorek B
(badanie B2101J) przez okres do 1 roku.

U dorostych pacjentow z DLBCL (badanie C2201) tisagenlecleucel byt wykrywany przez okres do

3 lat we krwi obwodowe;j i do 9. miesigca w szpiku kostnym u pacjentow z odpowiedzig catkowita.

W dniu 28. ste¢zenie tisagenlecleucelu w szpiku kostnym wynosito blisko 70% stgzenia obecnego we
krwi, a w miesigcu 3. wynosito ono 50% zaré6wno u pacjentow z odpowiedzig, jak i bez odpowiedzi na

leczenie.
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U dorostych pacjentéw z FL (badanie E2202) tisagenlecleucel byt wykrywany przez okres do

18 miesigcy we krwi obwodowej i przez okres do 3 miesigcy w szpiku kostnym u pacjentow z
odpowiedzig catkowita. W miesigcu 3. stezenie tisagenlecleucelu w szpiku kostnym wynosito blisko
54% stezenia obecnego we krwi, zardwno u pacjentow z odpowiedzia, jak i bez odpowiedzi.

Eliminacja

Profil eliminacji produktu leczniczego Kymriah obejmuje zmniejszenie jego ilosci wedhug funkcji
dwuwyktadniczej we krwi obwodowej i w szpiku kostnym.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Nie ma widocznego zwigzku pomig¢dzy dawka a AUCo284 1 Crax.

Szczegodlne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

Wykres rozproszenia parametrow kinetyki komorek w zaleznosci od wieku (22 do 76 lat u pacjentow
z DLBCL 129 do 73 lat u pacjentéw z FL) nie wykazal wystgpowania istotnego zwigzku pomig¢dzy
parametrami kinetyki komorek (AUCo284 1 Cmax) @ wiekiem.

Ptec

Nie wskazywano na ple¢ jako istotng ceche wptywajaca na ekspansj¢ tisagenlecleucelu u pacjentoéw z
ALL z komérek B, u pacjentéow z DLBCL i u pacjentéw z FL. W badaniach B2202 43% kobiet i 57%
mezezyzn otrzymato produkt Kymriah, w badaniu C2201 38% kobiet i 62% mgzczyzn otrzymato
produkt Kymriah, a w badaniu E2202 34% kobiet i 66% m¢zczyzn otrzymato produkt Kymriah.
Ponadto, w badaniu E2202 wykazano, ze srednie geometryczne parametrow ekspozycji (Cmax 1
AUC.234) byty odpowiednio o 111% i 106% wicksze u kobiet niz u mezczyzn. Jednak interpretacja
rozprzestrzeniania si¢ tisagenlecleucelu w zaleznosci od pici jest trudna z uwagi na naktadajace si¢
zakresy wartosci i duzg zmienno$¢ miedzyosobnicza.

Rasa/grupa etniczna

Istniejg ograniczone dowody na to, Ze przynalezno$¢ rasowa/etniczna wptywa na ekspansje produktu
leczniczego Kymriah u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych pacjentow z ALL, DLBCL i FL.

W badaniu B2202 uczestniczyto 73,4% pacjentow rasy kaukaskiej, 12,7% pacjentow rasy azjatyckiej i
13,9% pacjentow z innych grup etnicznych. W badaniu C2201 uczestniczyto 85% pacjentéw rasy
kaukaskiej, 9% pacjentow rasy azjatyckiej, 4% pacjentow rasy czarnej lub afroamerykanskiej oraz
trzech pacjentow (3%) o nieznanej przynaleznosci rasowej. W badaniu E2202 uczestniczyto 75%
pacjentow rasy kaukaskiej, 13% pacjentow rasy azjatyckiej, 1% pacjentdw rasy czarnej lub
afroamerykanskiej i 10% pacjentdw o nieznanej przynalezno$ci rasowe;.

Masa ciala

U pacjentow z ALL, DLBCL i FL w zakresie masy ciata (ALL: od 14,4 do 137kg; DLBCL: od 38,4
do 186,7 kg; FL: od 44,3 do 127,7 kg) wykres rozproszenia przedstawiajgcy parametry kinetyki
komorek oznaczane metoda qPCR w zalezno$ci od masy ciata nie ujawnit wyraznego zwigzku
pomiedzy parametrami kinetyki komorek a masg ciata.

Weczesniejsza transplantacja

Weczesniejsza transplantacja nie miata wptywu na ekspansje¢/utrzymywanie si¢ produktu leczniczego
Kymriah u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z ALL z komoérek B, u dorostych pacjentow z
DLBCL lub u dorostych pacjentow z FL.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W ocenie nieklinicznego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Kymriah rozpatrzono
zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa zwigzane z potencjalnym niekontrolowanym wzrostem
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komoérkowym modyfikowanych limfocytow T w warunkach in vitro 1 in vivo, a takze toksyczno$¢
zwigzang z dawka, biodystrybucje 1 utrzymywanie si¢ leku. Nie zidentyfikowano zadnego z tych
zagrozen na podstawie wspomnianych badan.

Dzialanie rakotwoércze 1 mutagenne

Testy genotoksycznos$ci i badania rakotworczosci przeprowadzone na gryzoniach nie sg wlasciwe do
oceny ryzyka wystapienia mutagenezy insercyjnej zwigzanego z zastosowaniem genetycznie
modyfikowanych produktow terapii komorkowej. Brak jest alternatywnych modeli zwierzecych.

Badania ekspansji w warunkach in vitro z uzyciem CAR-dodatnich limfocytow T (Kymriah)
pochodzacych od zdrowych dawcow i od pacjentéw nie dostarczyly dowodow na transformacje i (Iub)
uniesmiertelnienie limfocytow T. Badania prowadzone w warunkach in vivo na myszach o obnizonej
odpornosci nie wykazaty oznak $wiadczacych o nieprawidtowym wzro$cie komorki lub objawow
klonalnej ekspansji komorek przez okres do 7 miesigcy, co odpowiada najdtuzszemu istotnemu
okresowi obserwacji w mysich modelach o uposledzonej odpornosci. W produktach Kymriah
pobranych od 14 pojedynczych dawcow (12 pacjentéw i 2 zdrowych ochotnikéw) analizowano
migjsce insercji wektora lentiwirusowego w genomie. Nie stwierdzono dowodow na preferencyjng
integracje w poblizu analizowanych genow lub preferencyjne odrastanie komorek zawierajacych
analizowane miejsca integracji.

Toksyczny wpltyw na reprodukcie

Nie przeprowadzono nieklinicznych badan dotyczacych bezpieczenstwa dla reprodukcji, poniewaz
brak jest odpowiedniego modelu zwierzecego.

Badania na mlodych osobnikach zwierzat

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu na mtode osobniki zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glukoza

Sodu chlorek

Roztwér ludzkiej albuminy
Dekstran 40 do wstrzykiwan
Dimetylosulfotlenek

Sodu glukonianu

Sodu octan

Potasu chlorek

Magnezu chlorek
N-acetylotryptofanian sodu
Kaprylan sodu

Glin

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3  OKkres waznoSci

9 miesigcy.

Produkt leczniczy nalezy poda¢ natychmiast po rozmrozeniu. Po rozmrozeniu produktu nalezy
przechowywaé w temperaturze pokojowej (20°C-25°C) i poda¢ w infuzji w ciggu 30 minut, co
pozwoli zachowa¢ maksymalng zywotnos$¢ produktu; w czas ten wliczajg si¢ wszelkie przerwy w
infuzji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt Kymriah musi by¢ przechowywany i transportowany w temperaturze <-120°C, np.

w pojemniku do przechowywania kriogenicznego w parach ciektego azotu i musi pozostawaé
zamrozony do momentu gotowosci pacjenta do otrzymania leczenia, aby zapewni¢ dostepnos¢ zywych
komorek podawanych pacjentowi. Nie nalezy zamraza¢ rozmrozonego produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Worki infuzyjne wykonane z kopolimeru etylenu i octanu winylu (EVA) z drenem do wlewow
dozylnych wykonanym z polichlorku winylu (PVC) oraz lacznikiem typu luer spike wyposazonym
w zatyczke typu luer-lock zawierajgce 10-30 ml (worki 50 ml) Iub 30-50 ml (worki 250 ml) dyspersji
komorek.

Kazdy worek infuzyjny jest umieszczony w warstwie ochronne;.

Jedna dawka do indywidualnego leczenia zawiera 1 lub wigcej workow infuzyjnych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Kymriah musi by¢ transportowany w obrebie placéwki w zamknigtym, szczelnym pojemniku.
Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komoérki krwi. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy
produkt Kymriah muszg wigc stosowac¢ odpowiednie $rodki ostroznosci (nosi¢ rekawice 1 okulary

ochronne) w celu uniknig¢cia potencjalnej transmisji chorob zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

Przed podaniem produktu nalezy potwierdzi¢, ze tozsamos$¢ pacjenta odpowiada niepowtarzalnym
danym pacjenta umieszczonym na workach infuzyjnych produktu Kymriah oraz w zataczonych
dokumentach. Catkowita liczba przeznaczonych do podania workow infuzyjnych musi zosta¢ takze
sprawdzona z dotyczacymi danego pacjenta informacjami w dokumentacji serii dotgczonej do
produktu leczniczego.

Nalezy skoordynowa¢ czas rozmrozenia produktu Kymriah z czasem podania infuzji. Nalezy
wczesniej potwierdzi¢ godzing rozpoczecia infuzji uwzgledniajac czas rozmrazania produktu Kymriah
tak, aby lek byt juz dostepny, gdy pacjent bedzie gotowy do otrzymania infuzji. Po rozmrozeniu
produktu leczniczego Kymriah i osiggnieciu przez niego temperatury pokojowej (20°C-25°C) nalezy
poda¢ go w infuzji w ciagu 30 minut, aby zachowa¢ maksymalng zywotnos¢ produktu; do tego czasu
wliczaja si¢ wszelkie przerwy w infuzji.
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Kontrola i rozmrazanie worka infuzyjnego (workow infuzyjnych)

Nie rozmraza¢ produktu do czasu, gdy bedzie on gotowy do podania.

Podczas rozmrazania worek infuzyjny nalezy umiesci¢ w drugim, sterylnym worku, aby uchroni¢
porty od zanieczyszczenia oraz unikng¢ wycieku na wypadek, gdyby worek okazat si¢ nieszczelny, co
jest mato prawdopodobne. Produkt Kymriah nalezy rozmraza¢ w temperaturze 37°C uzywajac kapieli
wodnej lub metody rozmrazania na sucho do czasu, gdy w worku infuzyjnym nie bedzie juz widoczny
lod. Worek nalezy natychmiast wyjac z urzadzenia do rozmrazania i przechowywaé w temperaturze
pokojowej (20°C -25°C) do momentu infuzji. Jesli do podania zaleconej dawki pacjent otrzymuje
wigcej niz jeden worek infuzyjny (patrz certyfikat serii, w ktorym wskazano liczb¢ workow
stanowigcych jedng dawke), kolejny worek nalezy rozmrozi¢ dopiero po podaniu w infuzji zawarto$ci
poprzedniego worka.

Nie nalezy manipulowa¢ produktem leczniczym Kymriah. Na przyktad przed infuzjg nie nalezy
przemywac produktu leczniczego Kymriah (odwirowywac 1 ponownie przygotowywac zawiesiny
w nowym podtozu).

Przed rozmrozeniem worek infuzyjny (worki infuzyjne) nalezy oceni¢ pod katem wszelkich przecieé
lub peknigé. Jesli worek infuzyjny wydaje si¢ uszkodzony lub nieszczelny, nie nalezy go uzywac i
nalezy go wyrzuci¢ zgodnie z lokalnie obowigzujacymi procedurami dotyczacymi postgpowania z
odpadami biologicznymi.

Podanie

Produkt leczniczy Kymriah w infuzji dozylnej powinien by¢ podawany przez fachowy personel
medyczny, ktéry posiada do§wiadczenie w leczeniu pacjentdéw w stanie immunosupresji i jest
przygotowany na leczenie anafilaksji.W zwiazku z mozliwo$cia wystapienia zespolu uwalniania
cytokin (CRS) przed rozpoczeciem infuzji nalezy przygotowaé co najmniej jedng dawke tocilizumabu
na pacjenta oraz sprzet ratunkowy. Szpitale muszg mie¢ mozliwo$¢ uzyskania dostepu do
dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin. W wyjatkowym przypadku, gdy tocilizumab nie
jest dostepny z powodu braku wymienionego w katalogu niedoboréw Europejskiej Agencji Lekow,
nalezy upewni¢ si¢, ze w oSrodku sg dostepne odpowiednie alternatywne srodki leczenia zespotu
uwalniania cytokin.

Tozsamo$¢ pacjenta musi pokrywacé si¢ z danymi identyfikacyjnymi pacjenta widniejacymi na worku
infuzyjnym. Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego i
w zadnym wypadku nie wolno podawa¢ go innym pacjentom.

Produkt leczniczy Kymriah nalezy podawac w infuzji dozylnej przez rurke do podawania dozylnego
niezawierajacg lateksu, bez filtra usuwajacego leukocyty, z szybkoscig okoto 10 do 20 ml na minute
przeptywem grawitacyjnym. Nalezy poda¢ cata zawarto$¢ worka infuzyjnego (workow infuzyjnych).
Do przeptukania cewnika przed infuzjg i po infuzji nalezy uzywac jalowego roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan, o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Po podaniu pelnej objetosci produktu leczniczego Kymriah
worek infuzyjny nalezy przeptukaé 10-30 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu

9 mg/ml (0,9%) poprzez tzw. back priming, aby zapewnic, ze jak najwicksza liczba komorek zostata
podana w infuzji pacjentowi.

Jesli objetos¢ produktu leczniczego Kymriah do podania wynosi <20 ml, mozna zastosowaé
wstrzyknigcie dozylne jako alternatywng metode podania.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materiatem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogty by¢ w kontakcie z produktem Kymriah, nalezy odkazi¢ za pomocg odpowiedniego srodka do
dezynfekcji.
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Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty bedace w kontakcie z produktem Kymriah
(odpady plynne i state) nalezy traktowac i usuwacé jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac si¢ do
lokalnych przepisow dotyczacych materiatow pochodzacych od czlowieka.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1297/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2018

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 26 kwietnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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