ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kymriah dispersie perfuzabild cu 1,2 x 10° — 6 x 108 celule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Kymriah (tisagenlecleucel) este un medicament pe baza de celule modificate genetic autologe care
contine celule T transduse ex vivo folosind un vector lentiviral exprimand un receptor chimeric de
antigen (CAR) anti-CD19 (CAR) care contine un fragment variabil al unui singur lant murin anti-
CD19 (scFv) legat prin intermediul unei regiuni CD8 hinge si transmembrana de un lant de
semnalizare intracelulara legat de domeniul costimulator 4-1BB (CD137) si cu domeniul de
semnalizare CD3-zeta.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare punga de perfuzare de Kymriah, specifica pacientului, contine tisagenlecleucel la o
concentratie de celule autologe T modificate genetic concentratie pentru a exprima un receptor
chimeric de antigen anti-CD19 (celule T viabile cu CAR pozitiv). Medicamentul este ambalat intr-una
sau mai multe pungi de perfuzare, care contin in general o dispersie celulard de 1,2 x 10° pana la

6 x 108 celule T viabile CAR pozitive, suspendate Tntr-o solutie crioconservanta.

Compozitia celulara si numarul final de celule variaza de la o serie la alta. Pe langa celulele T, pot fi
prezente celule natural killer (NK).

Fiecare punga de perfuzare contine 10-30 ml sau 30-50 ml dispersie celulara.
Informatiile cantitative referitoare la medicament, inclusiv numarul de pungi de perfuzare (vezi pct. 6)
care trebuie administrat, sunt prezentate in documentatia specifica a lotului care insoteste

medicamentul pentru tratament.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 2,43 mg sodiu per ml si 24,3 pana la 121,5 mg sodiu pe unitate dozata.
Fiecare punga contine 11 mg dextran 40 si 82,5 mg dimetilsulfoxid (DMSO) per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersie perfuzabila

Dispersie de celule, incolora pana la usor galbuie



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kymriah este indicat pentru tratamentul:

o Pacientilor copii si adolescenti si pacientilor adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani
inclusiv, cu leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractar, in recidere post-
transplant, in a doua recadere sau recaderi ulterioare.

o Pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL),
dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

o Pacientilor adulti cu limfom folicular (LF), recidivant sau refractar, dupa doua sau mai multe
linii de terapie sistemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Kymriah trebuie administrat intr-un centru tratament calificat. Terapia trebuie initiata sub indrumarea
si supervizarea unui cadru medical cu experienta in tratamentul pentru neoplazii hematologice si
instruit pentru administrarea si abordarea terapeutica a pacientilor carora li se administreaza
medicamentul.

Tn cazul sindromului de eliberare a citokinelor (SEC), cel putin o doza de tocilizumab per pacient si
echipament de urgenta trebuie sa fie disponibile inaintea administrarii perfuziei. Centrul de tratament
trebuie si aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab Tn decurs de 8 ore. In situatia exceptionala in
care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piata, documentata in
catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte
masuri adecvate pentru tratarea SEC Tn loc de tocilizumab.

De regula, fabricarea si eliberarea Kymriah dureaza 3-4 saptamani.
Doze
Kymriah este destinat exclusiv utilizarii autologe (vezi pct. 4.4).

Tratamentul consta intr-o doza unica pentru perfuzie care contine o dispersie perfuzabila de celule T
viabile CAR pozitive Tn una sau mai multe pungi de perfuzare.

Doze la pacientii copii si adolescenti si la pacientii adulti tineri, cu LAL cu celula de tip B

Concentratia de celule T viabile CAR pozitive este dependenta de indicatie si masa corporala a

pacientului.

- Pentru pacientii cu o greutate corporald de 50 kg si sub: Doza se situeaza in intervalul de
0,2 pani la 5,0 x 10° celule T CAR viabile per kg corp.

- Pentru pacientii cu o greutate corporald de peste 50 kg: Doza se situeaza in intervalul de
0,1 pandla 2,5 X 10® celule T CAR viabile (fara a fi in functie de greutatea corporald).

Doze la pacientii adulti cu DLBCL si LF
- Doza se situeaza in intervalul de 0,6 pand la 6 X 108 celule T CAR viabile (fara a fi in functie de
greutatea corporald).

Pentru informatii suplimentare referitoare la doza, consultati documentatia specifica lotului.



Pretratament (chimioterapie cu limfodepletie)

Disponibilitatea Kymriah trebuie confirmata inainte de inceperea regimului de limfodepletie. Pentru
indicatiile LAL cu celula de tip B si DLBCL, se recomanda perfuzarea Kymriah la 2 pana la 14 zile de
la finalizarea chimioterapiei de limfodepletie. Pentru LF, se recomanda perfuzarea Kymriah la 2 pana
la 6 zile de la finalizarea chimioterapiei de limfodepletie.

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisa daca pacientul prezinta citopenie semnificativa, de
exemplu, numar de leucocite (WBC) <1 000 celule/ul in prima saptamana dupa perfuzare.

Daca exista o intarziere de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de limfodepletie si
perfuzare si daca numarul de leucocite este >1 000 celule/pl, atunci pacientului trebuie sa i se
administreze din nou chimioterapie cu limfodepletie inainte de a i se administra Kymriah.

LAL cu celula de tip B

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabina (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamida (500 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 2 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de fludarabina).

Tn cazul In care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragica de gradul 4 la administrarea

ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara Tn urma unui regim care a continut

ciclofosfamida, administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie

utilizata urmatoarea schema:

- Citarabina (500 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150 mg/m? intravenos,
zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de citarabina).

DLBCL si LF

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabina (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamida (250 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de fludarabina).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistita hemoragica de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Tnaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizatd urméatoarea schema:

- Bendamustina (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Premedicatie

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda administrarea
premedicatiei cu paracetamol si difenhidramina sau un alt medicament antihistaminic H1 cu
aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia Kymriah. Nu trebuie utilizati corticosteroizi
decat in caz de urgenta cu potential letal (vezi pct. 4.4).

Evaluare clinici inainte de perfuzare

Administrarea tratamentului cu Kymriah trebuie améanat la unele categorii de pacienti care prezinta
risc (vezi pct. 4.4).



Monitorizare dupi perfuzare

- In prima saptimana de dupa perfuzare, pacientii trebuie monitorizati de 2 pani la 3 ori sau mai
frecvent, la latitudinea medicului, pentru a se identifica semne si simptome ale unui posibil
sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice si alte toxicitati.

- Dupa prima saptamana de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului.

- Medicii trebuie sa aiba in vedere spitalizarea pacientului la aparitia primelor semne/simptome
ale sindromului de eliberare de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice.

- Pacientii trebuie sfatuiti sa ramana in proximitatea (la o distantd de maximum 2 ore) centrului
calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
LAL cu celula de tip B
Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea Kymriah la aceasta categorie de pacienti.

DLBCL §i LF
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani.

Pacienti seropozitivi pentru virusul hepatitei B (HBV), virusul hepatitei C (HCV) sau virusul
imunodeficientei umane (HIV)

Nu exista experientd privind producerea Kymriah la pacientii care obtin un rezultat pozitiv pentru
infectii cu HIV, HBV sau HCV active. Materialul de leucafereza provenit de la acesti pacienti nu va fi
acceptat pentru fabricarea Kymriah. Trebuie efectuat screening pentru HBV, HCV si HIV in
conformitate cu recomandarile clinice Thainte de colectarea celulelor pentru fabricarea
medicamentului.

Copii si adolescenti

LAL cu celula de tip B

Exista experienta limitata privind utilizarea Kymriah la pacientii copii cu varsta sub 3 ani. Datele
disponibile 1n prezent pentru aceasta categorie de varsta sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1.

DLBCL

Siguranta si eficacitatea Kymriah la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile Tn prezent sunt prezentate la pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

FL
Siguranta si eficacitatea Kymriah la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Kymriah este numai pentru administrare intravenoasa.

Pregatirea pentru administrarea perfuziei

Kymriah este destinat exclusiv utilizarii autologe. Inainte de administrare, trebuie confirmat faptul ca
identitatea pacientului corespunde cu informatiile unice despre pacient de pe pungile de perfuzare
Kymriah si documentele insotitoare. Numarul total de pungi de perfuzare care urmeaza a fi
administrate trebuie, de asemenea, confirmat cu informatiile specifice pacientului din documentele
insotitoare (vezi pct. 4.4).

Decongelarea Kymriah si administrarea perfuziei trebuie sincronizate (vezi pct. 6.6).



Administrare

Kymriah trebuie administrata prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulatura fara latex pentru
administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la 20 ml pe minut,
prin curgere gravitationala.

Daca volumul de Kymriah care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea rapida
intravenoasa ca metoda alternativa de administrare.

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie luate in caz de
expunere accidentald si eliminarea Kymriah, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.4).

Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate pe baza de
celule. Pentru a avea sub control trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul de serie si numele

pacientului tratat trebuie pastrate timp de 30 de ani de la data expirarii medicamentului.

Utilizare autologa

Kymriah este destinat exclusiv utilizarii autologe si nu poate fi administrat, Tn niciun caz, altor
pacienti. Kymriah este contraindicat daca informatiile de pe etichetele medicamentelor si din
documentele specific lotului nu corespund identitatii pacientului.

Motive pentru amanarea tratamentului

Din cauza riscurilor asociate cu tratamentul cu tisagenlecleucel, nu trebuie efectuata perfuzarea decét

dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai jos.

- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune
arteriald) determinate de chimioterapii anterioare.

- Infectie activa necontrolata.

- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD).

- Agravare clinicd semnificativa a leucemiei sau progresie rapida a limfomului dupa
chimioterapia de limfodepletie.

Transmiterea unui agent infectios

Desi Kymriah este testat pentru sterilitate si micoplasma, exista un risc de transmitere a agentilor
infectiosi. Personalul medical care administreaza Kymriah trebuie, prin urmare, sa monitorizeze
pacientii pentru a observa semne si simptome de infectie dupa tratament si sd administreze tratamentul
corespunzator, daca este necesar.

Donare de sange, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Kymriah nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.
Aceste informatii sunt furnizate prin intermediul cardului de atentionare al pacientului, care trebuie
inméanat pacientului dupa tratament.



Leucemie sau limfom activ al sistemului nervos central (SNC)

Exista experienta limitata privind utilizarea Kymriah la pacientii cu leucemie activa a SNC si limfom
activ al SNC. Prin urmare, la aceste categorii de pacienti nu a fost stabilit raportul risc/beneficiu
asociat administrarii Kymriah.

Sindromul de eliberare de citokine

Dupa perfuzarea Kymriah, s-a observat frecvent sindromul de eliberare de citokine (SEC), inclusiv
evenimente letale sau cu potential letal (vezi pct. 4.8). In aproape toate cazurile, aparitia SEC a avut
loc intre 1 pana la 10 zile (debut median n 3 zile) de la perfuzarea Kymriah la pacientii copii si
adolescenti si adulti tineri cu LAL cu celula de tip B, intre 1 si 9 zile (debut median 3 zile) de la
perfuzarea Kymriah la pacientii adulti cu DLBCL si intre 1 si 14 zile (debut median 4 zile) de la
perfuzarea Kymriah la pacientii adulti cu LF. In unele cazuri, SEC a debutat dupa acea perioada.
Timpul median pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile la pacientii cu
LAL cu celula de tip B, 7 zile la pacientii cu DLBCL si 4 zile la pacientii cu LF.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau simptomelor de SEC, iar
pacientii si persoanele care 1i Ingrijesc trebuie informati cu privire la posibila aparitie tardiva a
semnelor sau simptomelor si instruiti in consecintd. Simptomele SEC pot include febra crescuta,
rigiditate, mialgie, artralgie, greata, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie,
fatigabilitate, cefalee, hipotensiune arteriala, dispnee, tahipnee, hipoxie si tahicardie. De asemenea, pot
fi observate disfunctii ale organelor, inclusiv insuficienta cardiaca, insuficienta renala si insuficienta
hepatica, insotita de valori crescute ale aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin
aminotransferazei (ALT) sau valori crescute ale bilirubinei totale. Tn unele cazuri, pot apirea coagulare
intravasculara diseminata (DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul
capilarelor (CLS), sindromul activarii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH)
n contextul SEC.

Factorii de risc pentru SEC sever la pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL cu
celula de tip B sunt: incarcatura tumorala accentuata pre-perfuzare, incarcatura tumorald necontrolata
sau acceleratd dupa chimioterapia de limfodepletie, infectie activa si debut prematur al febrei sau SEC
dupi perfuzarea Kymriah. Incarcitura tumorald accentuata anterior perfuzarii Kymriah a fost
identificata ca factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de citokine sever la pacienti
adulti cu DLBCL.

Tnainte de administrarea Kymriah la pacientii copii si adolescenti si adulti tineri, cu LAL cu celula de
tip B, trebuie facute eforturi pentru a reduce si controla incarcatura tumorald a pacientului.

In toate indicatiile, trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor.
Trebuie asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente. Infectii pot aparea si in timpul
sindromului de eliberare de citokine si pot creste riscul unui eveniment letal.



Tratamentul sindromului de eliberare de citokine asociat cu Kymriah

Pentru a reduce riscul sau a gestiona complicatiile SEC (vezi mai sus), pacientii tratati cu Kymriah pot
primi interventie pe baza de anti-interleukina-6 (de exemplu, tocilizumab), cu sau fara terapie pe baza
de corticosteroizi. Strategiile de gestionare a SEC pot fi puse in aplicare pe baza celor mai recente
recomandari relevante privind tratamentul, inclusiv a recomandarilor institutionale/academice locale
adecvate.

O doza de tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibila pentru administrare Tnainte
de perfuzarea Kymriah. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab
in maximum 8 ore. In situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei
medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, centrul
de tratament trebuie si aiba acces la alte masuri adecvate pentru tratarea SEC n loc de tocilizumab.

Tisagenlecleucel continua sa se extinda si sa persiste dupa administrarea tocilizumab si a
corticosteroizilor. Pacientii cu disfunctie cardiaca semnificativa din punct de vedere medical trebuie
tratati conform standardelor si masurilor de tratament, spre exemplu, trebuie avuta in vedere
ecocardiografia. Pentru tratarea SEC asociat cu administrarea Kymriah nu se recomanda administrarea
antagonistilor factorului de necroza tumorala (TNF).

Reactii adverse de natura neurologica

Evenimentele neurologice (cunoscute, de asemenea, ca sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor
efectoare imunitare [ICANS]), in special, encefalopatie, stare de confuzie sau delir, apar frecvent in
asociere cu Kymriah si pot fi severe sau cu potential letal (vezi pct. 4.8). Alte manifestari au inclus
nivel scazut de constienta, convulsii, afazie si tulburare de vorbire. Cele mai mult tipuri de evenimente
neurologice au aparut in decurs de 8 saptamani de la administrarea perfuziei cu Kymriah si au fost
tranzitorii. In unele cazuri, debutul evenimentelor neurologice a avut loc dupa acea perioada. Timpul
median pana la debutul primelor evenimente neurologice care au loc in orice moment dupa perfuzarea
Kymriah a fost de 9 zile in LAL cu celula B, 6 zile in DLBCL si 9 zile in LF. Timpul median pana la
rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celula B, 13 zile pentru DLBCL si 2 zile pentru LF.
Evenimentele neurologice pot fi simultane cu sindromul de eliberare de citokine, pot urma rezolvarii
sindromului de eliberare de citokine sau pot avea loc in absenta sindromului de eliberare de citokine.

Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice si pacientii si persoanele care i
ingrijesc trebuie informati cu privire la posibila aparitie tardiva a semnelor sau simptomelor si instruiti
in consecinta. Pentru a reduce riscul sau a trata toxicitatile de natura neurologica (inclusiv ICANS)
(vezi mai sus), pacientii tratati cu Kymriah pot primi tratament de sustinere pe baza celor mai recente
recomandari relevante, inclusiv recomandari adecvate institutionale/academice locale.

Infectii si neutropenie febrild

Pacientii cu infectii active, necontrolate, nu trebuie sa inceapa administrarea tratamentului cu Kymriah
decat dupa rezolvarea infectiilor. Inainte de administrarea perfuziei cu Kymriah, profilaxia pentru
infectii trebuie sa respecte recomandarile standard in functie de gradul imunosupresiei anterioare.

Infectiile grave, inclusiv cele cu potential letal sau cele letale, in unele cazuri, cu debut tardiv, au
aparut frecvent la pacienti dupa administrarea Kymriah (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati
pentru a se identifica semne si simptome ale infectiei si trebuie tratati in mod adecvat. Ca atare, trebuie
administrate antibiotice ca metoda profilactica si trebuie efectuate teste pentru monitorizare inaintea si
n timpul tratamentului cu Kymriah. Se cunoaste faptul ca infectiile complica parcursul si tratamentul
concomitent al sindromului de eliberare de citokine. La pacientii cu reactii adverse de naturad
neurologicd, trebuie avuta in vedere posibilitatea aparitiei infectiilor oportuniste la nivelul sistemului
nervos central si trebuie efectuate evaluari adecvate de diagnostic.



A fost observata frecvent neutropenia febrila dupa administrarea Kymriah (vezi pct. 4.8). Aceasta
poate fi simultana cu sindromul de eliberare de citokine. Tn cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie
evaluata si tratatd Tn mod corespunzator cu antibiotice CU spectru larg, lichide si alte masuri de
sustinere, dupa cum este indicat din punct de vedere medical.

La pacientii care prezinta remisie completa dupa administrarea Kymriah, valorile scazute rezultate ale
imunoglobulinei pot creste riscul aparitiei infectiilor. Trebuie acordata atentie semnelor si simptomelor

de infectie in functie de varsta si Tn conformitate cu recomandarile standard specifice.

Citopenie prelungita

Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptamani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea Kymriah si trebuie tratati conform recomandarilor standard. Cei mai multi
dintre pacientii care au prezentat citopenie in ziua 28 Tn urma tratamentului cu Kymriah au revenit la
gradul 2 sau la un grad mai mic in decurs de trei luni de la tratament pentru pacientii copii si
adolescenti cu LAL si pacientii cu DLBCL, si in decurs de sase luni pentru pacientii cu LF.
Neutropenia prelungitd a fost asociata cu risc crescut de infectie. Nu se recomanda administrarea de
factori de crestere mieloizi, mai ales factorul de stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF),
care pot agrava simptomele sindromului de eliberare de citokine, Tn decursul primelor 3 saptamani
dupa perfuzarea Kymriah sau pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

Tumori maligne secundare. inclusiv de origine limfocitard T

La pacientii tratati cu Kymriah pot aparea tumori maligne secundare sau cancerul poate reveni.
Tumorile maligne cu limfocite T au fost raportate Tn urma tratamentului Tmpotriva tumorilor maligne
hematologice prin terapie cu limfocite T care contin un receptor de antigen himeric (CAR), indreptata
catre BCMA sau CD19, inclusiv Kymriah. Tumorile maligne cu limfocite T, inclusiv tumorile maligne
CAR pozitive, au fost raportate in sdptamanile si pana la cativa ani dupa administrarea unei terapii cu
limfocite T care contin un receptor de antigen himeric (CAR), indreptata catre BCMA sau CD19. S-au
nregistrat decese. Pacientii trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru tumori maligne
secundare. Daca apare o neoplazie secundard, compania trebuie contactatd pentru a se obtine
instructiuni privind probele pacientului de colectat pentru analiza.

Hipogamaglobulinemie

Hipogamaglobulinemia si agamaglobulinemia pot aparea la pacienti dupa administrarea Kymriah.
Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu Kymriah. La pacientii cu niveluri
scazute de imunoglobuling, trebuie implementate masuri de precautie, cum sunt masuri de precautie
impotriva infectiilor, profilaxia cu antibiotic si inlocuirea imunoglobulinei in functie de varsta si in
conformitate cu recomandarile standard.

Sindromul lizei tumorale (TLS)

A fost observat ocazional TLS, care poate fi sever. Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei TLS,
pacientii cu valori crescute ale acidului uric sau cu Incércare tumorala mare trebuie s administreze,
fnainte de administrarea perfuziei cu Kymriah, alopurinol sau un medicament profilactic alternativ.
Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele trebuie tratate in functie de
recomandarile Standard.

Boalad concomitenta

Au fost exclusi din studii pacientii cu antecedente de tulburare activd a SNC sau insuficienta renala,
hepatica, pulmonara sau cardiaca. Acesti pacienti pot fi mai vulnerabili la consecintele reactiilor
adverse descrise mai jos si necesita atentie speciala.



Transplant anterior de celule stem

Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze Kymriah in decurs de 4 luni de la un transplant
alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca Kymriah sa agraveze GVHD. Leucafereza
pentru fabricarea Kymriah trebuie efectuata la minimum 12 saptimani dupa SCT alogen.

Testare serologica

In prezent, nu exista experienta privind fabricarea Kymriah la pacientii care au obtinut rezultate
pozitive pentru HBV, HCV si HIV.

Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile clinice
Tnainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului hepatitei B
(HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate impotriva celulelor B si pot
determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

LAL cu celuld B, CD19-neqgativa

Kymriah nu este recomandat daca pacientul cu LAL cu celuld B are o boala CD19-negativa sau status
CD19 neconfirmat.

Tratament anterior cu terapie anti-CD19

Exista experienta limitata privind Kymriah la pacientii expusi la terapie anterioara ce tinteste CD19.
Desi a fost observata activitatea tisagenlecleucel, in prezent datele sunt prea limitate pentru a se face o
evaluare adecvata a profilului beneficiu-risc la acesti pacienti. Nu se recomanda Kymriah daca
pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

Interferenta cu testarea virologica

Datorita portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral utilizat
pentru a crea Kymriah si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru HIV (NAT) pot determina
rezultate fals pozitive.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxia, au fost raportate si pot fi determinate de
dimetilsulfoxid (DMSO) si dextran 40 din compozitia Kymriah. Pe durata administrarii perfuziei, toti
pacientii trebuie atent monitorizati.

Monitorizare pe termen lung

Este de asteptat ca pacientii sa fie Inscrisi intr-un registru pentru a intelege mai bine siguranta si
eficacitatea Kymriah pe termen lung.

Continut de sodiu si potasiu

Acest medicament contine 24,3 pana la 121,5 mg sodiu pe unitate dozata, echivalent cu 1 pana la 6%
din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile farmacocinetice sau farmacodinamice intre alte
medicamente si tisagenlecleucel, 1a copii si adolescenti sau adulti. Nu a fost studiatd formal
administrarea concomitentd a medicamentelor cunoscute a inhiba functia celulelor T. Administrarea
steroizilor in doza mica conform algoritmului de tratare a sindromului de eliberare de citokine nu are
niciun impact asupra expansiunii si persistentei celulelor CAR-T. Nu a fost investigata administrarea
concomitentd a medicamentelor cunoscute a stimula functia celulelor T si efectele sunt necunoscute.

Vaccinuri cu virusuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Kymriah sau ulterior
tratamentului cu Kymriah nu a fost studiata. Ca masura de precautie, vaccinarea cu vaccinuri care
contin Vvirusuri vii nu este recomandata timp de cel putin 6 saptamani inainte de inceperea
chimioterapiei cu limfodepletie, in timpul tratamentului cu Kymriah si pana la recuperarea imuna dupa
tratament.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Inainte de inceperea tratamentului cu Kymriah trebuie verificatd prezenta sarcinii la femeile aflate la
varsta fertila.

A se vedea informatiile de prescriere privind chimioterapia de limfodepletie pentru informatii privind
necesitatea contraceptiei eficiente la pacientii carora li se administreaza chemoterapie de
limfodepletie.

Datele privind expunerea sunt insuficiente pentru a se face o recomandare privind durata contraceptiei
dupa tratamentul cu Kymriah.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea tisagenlecleucel la femeile gravide. Nu au fost efectuate studii
la animale cu tisagenlecleucel pentru a se evalua daca acesta poate fi nociv pentru fat atunci cand este
administrat la femei gravide (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca tisagenlecleucel poate ajunge la fat
prin intermediul placentei si daca poate cauza toxicitate fetala, inclusiv limfocitopenie cu celule B.
Kymriah nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la vérsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Gravidele trebuie informate cu privire la riscurile posibile pentru fat. Sarcina dupa tratamentul cu
Kymriah trebuie discutata cu medicul curant. Femeile gravide carora li s-a administrat Kymriah este

posibil sa prezinte hipogamaglobulinemie. Evaluarea nivelurilor de imunoglobulina este indicata la
nou-nascutii mamelor tratate cu Kymriah.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca celulele tisagenlecleucel se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc
pentru sugar. Femeile care aldpteaza trebuie sa fie informate cu privire la riscul posibil pentru sugar.

In urma administrarii Kymriah, aliptarea trebuie discutati cu medicul curant.
Fertilitatea
Nu exista date privind efectul Kymriah asupra fertilitatii. Efectele Kymriah asupra fertilitatii la barbati

si femei nu au fost evaluate 1n studiile la animale.
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4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kymriah are influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Din cauza evenimentelor neurologice, inclusiv alterarea starii mentale sau convulsiile, pacientii carora
li s-a administrat Kymriah prezinta riscul unei stari alterate sau scazute de constientd sau coordonare si
trebuie sd se abtina de la a conduce sau folosi utilaje grele sau posibil periculoase Tn decurs de

8 saptdmani dupa perfuzarea Kymriah.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea sigurantei s-a bazat pe un total de 424 pacienti (la administrarea la copii, adolescenti si
adulti tineri cu LAL cu celule B, DLBCL si LF) carora li s-a administrat Kymriah in trei studii clinice
multicentrice, pivot.

LAL cu celule B

Reactiile adverse descrise in aceasta sectiune au fost caracterizate la 212 pacienti care au fost perfuzati
cu Kymriah in studiul clinic pivot, CCTL019B2202 si in studiile de sustinere CCTL019B2205J si
CCTLO019B2001X.

Cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice au fost sindromul de eliberare de citokine (75%),
infectii (70%), hipogamaglobulinemie (49%), pirexie (43%) si apetit alimentar scazut (28%).

Cele mai frecvente anomalii ale valorilor analizelor hematologice de laborator au fost numar scazut de
leucocite (100%), valori scazute ale hemoglobinei (99%), numar scizut de neutrofile (98%), numar
scazut de limfocite (98%) si numar scazut de trombocite (95%).

Reactii adverse de grad 3 si 4 au fost raportate la 86% dintre pacienti. Cea mai frecventa reactie
adversa non-hematologica de grad 3 si 4 a fost sindromul de eliberare de citokine (37%).

Cele mai frecvente valori hematologice anormale ale analizelor de laborator, de grad 3 si 4, au fost
valorile scazute ale leucocitelor (97%), numarul scizut de limfocite (94%), valorile scazute ale
neutrofilelor (96%), valorile scazute ale trombocitelor (70%) si valorile scazute ale hemoglobinei
(46%).

Reactiile adverse de grad 3 si 4 au fost observate mai frecvent in primele 8 saptamani post-perfuzare

(78% dintre pacienti) comparativ cu perioada de dupa 8 saptamani post-perfuzare (49% dintre
pacienti).
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DLBCL

Reactiile adverse descrise in aceasta sectiune au fost caracterizate la 115 pacienti carora li s-a
administrat tratament cu Kymriah ntr-un studiu clinic multicentric, global, international, si anume
studiul clinic pivot in curs CCTL019C2201.

Cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice au fost sindromul de eliberare de citokine (57%),
infectii (58%), febra (35%), diaree (31%), greata (29%), fatigabilitate (27%), hipotensiune arteriala
(25%).

Cele mai frecvente anomalii ale valorilor analizelor hematologice de laborator au fost numar scazut de
limfocite (100%), numar scdzut de leucocite (99%), valori scazute ale hemoglobinei (99%), numar
scazut de neutrofile (97%) si numar scazut de trombocite (95%).

Reactii adverse de grad 3 si 4 au fost raportate la 88% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii
adverse non-hematologice de gradul 3 si 4 au fost infectiile (34%) si sindromul de eliberare de
citokine (23%).

Cele mai frecvente (>25%) valori hematologice anormale ale analizelor de laborator, de grad 3 si 4, au
fost valori scazute ale limfocitelor (95%), valori scazute ale neutrofilelor (82%), valori scazute ale
leucocitelor (78%), valori scazute ale hemoglobinei (59%) si valori scazute ale trombocitelor (56%).

Reactiile adverse de grad 3 si 4 au fost observate mai frecvent in primele 8 saptamani post-perfuzare
(82%) comparativ cu perioada de dupa 8 saptamani post-perfuzare (48%).

LF

Reactiile adverse descrise in aceasta sectiune au fost caracterizate la 97 pacienti carora li s-a
administrat Kymriah perfuzabil intr-un studiu multicentric, global, international, si anume, studiul
clinic pivot, in derulare, CCTLO19E2202.

Cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice (>25%) au fost sindrom de eliberare de citokine
(50%), infectii (50%) si cefalee (26%).

Cele mai frecvente valori anormale ale analizelor hematologice de laborator au fost hemoglobinemie
scazuta (94%), numar scazut de limfocite (92%), numar scazut de leucocite (91%), numar scazut de
neutrofile (89%) si numar scazut de trombocite (89%).

La 75% intre pacienti au fost raportate reactii adverse de gradele 3 si 4. Cele mai frecvente reactii
adverse non-hematologice de gradele 3 si 4 au fost infectiile (16%).

Cele mai frecvente valori anormale ale analizelor hematologice de laborator de gradele 3 si 4 (>25%)
au fost numar scazut de limfocite (87%), numar scazut de leucocite (74%), numar scazut de neutrofile

(71%), numar scazut de trombocite (26%) si hemoglobinemie scazuta (25%).

Reactiile adverse de gradele 3 si 4 au fost observate mai frecvent in perioada initiala de 8 saptamani
post-perfuzare (70%) comparativ cu dupa 8 saptamani post-perfuzare (40%).
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Lista reactiilor adverse sub formi de tabel

Reactiile adverse descrise in prezenta sectiune au fost identificate la 79, 115 si 97 pacienti in studiile
clinice pivot multicentrice in curs (CCTL019B2202, CCTL019C2201 si CCTL019E2202), precum si
la 64 si 69 de pacienti din studiile de sustinere (CCTL019B2205J si CCTL019B2001X) si din
raportarea ulterioara punerii pe piata. Reactiile adverse (Tabelul 1) sunt enumerate in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei clase de aparate, sisteme si
organe, reactiile adverse la medicament sunt enumerate dupa frecventa, cele mai frecvente reactii
adverse fiind mentionate primele, utilizand conventia urmatoare: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare
(<1/10 000); cu frecventa necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare grupa de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse la medicamente

Infectii si infestiri®

Foarte frecvente:

Infectii — agent patogen nespecificat, infectii virale, infectii bacteriene

Frecvente:

Infectii fungice

Tumori benigne, m

aligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Rare:

| Tumori maligne secundare de origine limfocitara T

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

Anemie, neutropenie febrila, neutropenie, trombocitopenie

Frecvente: Leucopenie, pancitopenie, coagulopatie, limfopenie
Mai putin Aplazie celulara de tip B
frecvente:

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte frecvente:

Sindrom de eliberare de citokine, hipogamaglobulinemie?

Frecvente:

Reactie asociata perfuzarii, boala grefa-contra-gazda®, limfohistiocitoza
hemofagocitica

Cu frecventa
necunoscuta.

Reactie anafilactica

Tulburari metabo

lice si de nutritie

Foarte frecvente:

Apetit alimentar scazut, hipokaliemie, hipofosfatemie

Frecvente: Hipomagneziemie, hipoalbuminemie®, hiperglicemie, hiponatremie,
hiperuricemie®, hipercalcemie, sindrom de lizd tumorala, hiperkaliemie,
hiperfosfatemie®, hipernatremie, hiperferitinemie”, hipocalcemie

Mai putin Hipermagneziemie

frecvente:

Tulburiri psihice

Frecvente: | Anxietate, delir®, tulburiri de somn®

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente:

Cefalee'?, encefalopatie”

Frecvente: Ameteli'?, neuropatie periferica'®, tremor'¥, disfunctie motorie®, convulsii*®,
sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare**, tulburari de
vorbire!”, nevralgie'®

Mai putin Infarct cerebral ischemic, ataxie!®

frecvente:

Tulburari oculare

Frecvente: Afectare vizuala®®)

Cu frecventa Neurotoxicitate

necunoscuta:

Tulburari cardiace

Foarte frecvente:

Tahicardie?

Frecvente: Insuficientd cardiaci®?, stop cardiac, fibrilatie atriala
Mai putin Extrasistole ventriculare
frecvente:
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Tulburari vasculare

Foarte frecvente: | Hemoragie?®, hipotensiune arteriala®”, hipertensiune arteriald

Frecvente: Trombozi®), sindrom de permeabilizare capilard
Mai putin Eritem
frecvente:

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente: | Tuse?®, dispnee?”, hipoxie

Frecvente: Durere orofaringiana®®, edem pulmonar?®, congestie nazali, efuzie pleural,
tahipnee

Mai putin Sindrom de detresa respiratorie acutd, infiltratie pulmonara

frecvente:

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: | Diaree, greatd, varsaturi, constipatie, durere abdominala®”

Frecvente: Stomatita, distensie abdominala, xerostomie, ascita
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: | Hiperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: | Eruptii cutanate tranzitorii®

Frecvente: Prurit, eritem, hiperhidroza, sudoratie nocturna

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente: | Artralgie, durere musculoscheletici®?

Frecvente: Mialgie

Tulburari renale si ale cailor urinare

Foarte frecvente: | Afectare renald acuta®)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: | Pirexie, fatigabilitate®®, edem®), durere®®

Frecvente: Boala asemanatoare gripei, astenie, sindromul disfunctiei multiple de organ,

frisoane

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: | Numir scazut de limfocite*, numar scizut de leucocite®, valoare scizutd a

hemoglobinei*, numar scazut de neutrofile*, numar scazut de trombocite*,
valori crescute ale enzimelor hepatice®”

Frecvente: Valoare crescuta a bilirubinemiei, scadere in greutate, valoare scazuta a

fibrinogenului, valoare crescuta a INR-ului, valoare crescuta a fibrin D dimer,
timp prelungit de tromboplastina partiala activata, timp prelungit de
protrombina

1
2)

3)

4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)

12)

Infectiile si infestarile prezentate reflecta termenii generali de clasificare.
Hipogamaglobulinemia include valori scazute ale imunoglobulinei A, valori scazute ale
imunoglobulinei G, valori scazute ale imunoglobulinei M, hipogamaglobulinemie,
imunodeficienta, variabila frecventa a imunodeficientei si valori scazute ale
imunoglobulinelor.

Boala grefa-contra-gazda (GvHD) include GvHD, GvHD la nivelul tractului gastrointestinal,
GVHD la nivelul pielii.

Hipoalbuminemia include valori scazute ale albuminei sanguine, hipoalbuminemie.
Hiperuricemia include valori crescute ale acidului uric, hiperuricemie.

Hiperfosfatemia include valori crescute ale fosforului din sdnge, hiperfosfatemie.
Hiperferitinemia include hiperferitinemie, valori crescute ale feritinei serice.

Delirul include agitatie, delir, halucinatii, halucinatii vizuale, iritabilitate si neliniste.
Tulburarile de somn includ insomnie, cosmaruri si tulburari de somn.

Cefaleea include cefalee si migrena.

Encefalopatia include automatism, tulburare cognitiva, stare de confuzie, nivel scazut al
constientei, tulburare de atentie, encefalopatie, letargie, afectarea memoriei, modificari ale
statusului mental, encefalopatie metabolica, somnolenta si gandire anormala. Encefalopatia
este o caracteristicd dominanta a sindromului de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare
imunitare (ICANS), impreuna cu alte simptome.

Ametelile includ ameteli, presincopa si sincopa.
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13)

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

23)

24)
25)

26)
27)

28)

29)
30)

31)

32)

33)

34)

35)

37)

**

Neuropatia periferica include dizestezie, hiperestezie, hipoestezie, neuropatie periferica,
parestezie si neuropatie senzoriala periferica.

Tremor include diskinezie si tremor.

Disfunctia motorie include spasme musculare, contractii musculare, mioclonus si miopatie.
Convulsiile includ convulsii generalizate tonico-clonice, convulsii si status epilepticus.
Tulburarile de vorbire includ afazie, dizartrie si tulburari de vorbire.

Nevralgia include nevralgie si sciatica.

Ataxia include ataxie si dismetrie.

Tulburérile vizuale includ vedere incetosata si afectare vizuala.

Tahicardia include tahicardie sinusala, tahicardie supraventriculara, tahicardie.

Insuficienta cardiaca include insuficienta cardiaca, insuficienta cardiaca congestiva,
disfunctie ventriculara stanga si disfunctie ventriculara dreapta.

Hemoragia include hemoragie anald, veziculd cu sange, singe prezent In urina, hemoragie la
locul de montare a cateterului, hemoragie cerebrala, hemoragie conjunctivala, contuzie,
cistitd hemoragica, coagulare intravasculara diseminata, hemoragie asociata ulcerului
duodenal, echimoza, epistaxis, contuzie oftalmica, hemoragie gastrointestinald, sangerari
gingivale, hemartroza, hematemeza, hematochezie, hematom, hematurie, hemoptizie,
sangerare menstruald abundentd, hematom la locul de injectare, sdngerare intermenstruala,
hemoragie la nivelul intestinului gros, hemoragie la nivelul buzelor, melena, hemoragie
orald, hemoragie la nivelul mucoaselor, vezicula cu sange la nivelul gurii, hematom
periorbital, hematom peritoneal, petesii, hemoragie faringiana, hemoragie post-procedurala,
hemoragie pulmonara, purpura, hemoragie rectald, hemoragie retiniana, hemoragie la nivelul
stomei, hematom subcutanat, hematom subdural, hemoragie subdurala, hemoragie la nivelul
radacinii dentitiei, hemoragie traheala, hematom traumatic, hemoragie tumorala, hemoragie
gastrointestinald superioara si hemoragie vaginala.

Hipotensiunea arteriala include hipotensiune arteriala si hipotensiune ortostatica.

Tromboza include tromboza venoasa profunda, embolism, embolism pulmonar, tromboza,
tromboza venei cave si tromboza venoasa.

Tusea include tuse, tuse productiva si sindrom de tuse la nivelul cailor respiratorii superioare.
Dispneea include insuficienta respiratorie acuta, dispnee, dispnee de efort, detresa respiratorie
si insuficienta respiratorie.

Durerea orofaringiana include durere orala si durere orofaringiana.

Edemul pulmonar include edem pulmonar acut si edem pulmonar.

Durerea abdominala include disconfort abdominal, durere abdominala, durere Tn partea
inferioara a abdomenului, durere in partea superioara a abdomenului si durere
gastrointestinala.

Eruptii cutanate tranzitorii include dermatita, dermatita acneiforma, dermatita de contact,
eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate tranzitorii maculo-papulare, eruptii cutanate
tranzitorii papulare si eruptii cutanate tranzitorii pruritice.

Durerea musculoscheletala include dorsalgie, durere osoasa, durere in flancuri, durere
toracicd, durere musculoscheletald, durere cervicala, durere toracica necardiaca.

Afectarea renala acuta include afectarea renald acutd, anurie, azotemie, valori anormale ale
creatininei, valori crescute ale creatininei, valori crescute ale acidului uric, insuficienta renala,
disfunctie tubulara renala si necroza tubulara renala.

Fatigabilitatea include fatigabilitate si stare de rau.

Edemul include edem facial, retentie lichidiana, edem generalizat, hipervolemie, edem
localizat, edem periferic, edem periorbital si edem periferic.

Valori crescute ale enzimelor hepatice include valori crescute ale alaninaminotransferazei,
valori crescute ale aspartataminotransferazei, valori crescute ale fosfatazei alcaline, valori
crescute ale enzimelor hepatice, valori crescute ale transaminazelor.

Frecventa se bazeaza pe valori de laborator. Pacientii sunt luati in calcul numai pentru gradul
cel mai sever observat dupa momentul initial.

Abreviat ca ICANS. Simptomele sau semnele pot fi progresive si pot include afazie, nivel
modificat al constientei, afectarea abilitatilor cognitive, slabiciune motorie, convulsii si edem
cerebral.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul de eliberare de citokine

Tn studiile clinice la pacienti copii si adolescenti si pacienti adulti tineri cu LAL cu celuli de tip B
(N=212), sindromul de eliberare de citokine a fost raportat la 75% dintre pacienti (37% cu grad 3 sau
4; 0,5% [1 pacient] cu rezultat fatal).

In studiul clinic in curs la pacienti cu DLBCL (N=115), a fost raportat sindrom de eliberare de citokine
la 57% dintre pacienti (23% cu grad 3 sau 4).

Tn studiul clinic n curs privind LF (N=97), sindromul de eliberare de citokine a fost raportat la 50%
dintre pacienti. Nu au fost raportate evenimente de gradul 3 sau 4.

Sindromul de eliberare de citokine a fost clasificat conform criteriilor Penn in studiile privind LAL cu
celule de tip B la copii si adolescenti si adulti tineri si DLBCL dupa cum urmeaza: Gradul 1: reactii
usoare, reactii care necesita masuri de sustinere; Gradul 2: reactii moderate, reactii care necesita terapii
administrate intravenos; Gradul 3: reactii Severe, reactii care necesitd administrarea de vasopresoare in
dozd mica sau suplimentare cu oxigen; Gradul 4: reactii cu potential letal, reactii care necesita
administrarea de vasopresoare in doza mare sau intubare; Gradul 5: deces.

Sindromul de eliberare de citokine a fost clasificat conform criteriilor Lee in studiul privind LF, dupa
cum urmeaza: Gradul 1: simptome generale usoare care necesita tratament simptomatic; Gradul 2:
simptome care necesitd interventie moderatd, cum sunt suplimentare de oxigen cu flux redus sau
administrare de vasopresoare in doza mica; Gradul 3: simptome care necesita interventie agresiva,
cum sunt suplimentare de oxigen cu flux crescut sau administrare de vasopresoare in doza mare;
Gradul 4: simptome cu potential letal si care necesita intubare; Gradul 5: exitus.

Pentru tratarea clinica a sindromului de eliberare de citokine, vezi pct. 4.4.

Infectii si neutropenie febrila

La pacientii cu LAL cu celula de tip B, infectiile severe (gradul 3 si mai mari), cu potential letal sau
letale, au avut loc la 36% dintre pacienti dupa perfuzarea Kymriah. Incidenta generala (toate gradele) a
fost de 70% (nespecificate 55%, virale 31%, bacteriene 24% si fungice 12%) (vezi pct. 4.4). 41%
dintre pacienti au prezentat o infectie de orice tip in decurs de 8 saptamani de la perfuzarea Kymriah.

La pacientii cu DLBCL, infectiile severe (gradul 3 si mai mari), cu potential letal sau letale, au avut
loc la 34% dintre pacienti. Incidenta generala (toate gradele) a fost de 58% (nespecificate 48%,
bacteriene 15%, fungice 11% si virale 11%) (vezi pct. 4.4). 37% dintre pacienti au prezentat o infectie
de orice tip in decurs de 8 saptamani.

La pacientii cu LF, au aparut infectii severe (Gradul 3 sau 4) la 16% dintre pacienti. Incidenta generala
(toate gradele) a fost de 50% (nespecificata 36%, virala 17%, bacteriana 6% si fungica 2%) (vezi
pct. 4.4). 19% dintre pacienti au prezentat o infectie de orice tip in decurs de 8 saptamani.

Neutropenia febrild severa (grad 3 sau 4) a fost observata la 26% dintre pacientii copii si adolescenti si
pacientii adulti tineri cu LAL cu celula de tip B, la 17% dintre pacientii cu DLBCL si la 12% dintre
pacientii cu LF. Vezi pct. 4.4 pentru tratamentul neutropeniei febrile inainte si dupa perfuzarea
Kymriah.
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Citopenii prelungite
Citopeniile sunt foarte frecvente avand in vedere chimioterapiile anterioare si administrarea
tratamentului cu Kymriah.

Toti pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL cu celula de tip B au prezentat
citopenie de grad 3 sau 4 dupa o anumita perioada de timp dupa perfuzarea Kymriah. Pe baza
rezultatelor de laborator, au fost raportate citopenii de grad 3 si 4, nerezolvate pana in ziua 28 dupa
perfuzarea Kymriah si au inclus numar scazut al leucocitelor (50%), neutrofilelor (56%), limfocitelor
(43%) si trombocitelor (32%) si valori scazute ale hemoglobinei (11%).

Toti pacientii adulti cu DLBCL au prezentat, pe baza rezultatelor de laborator, citopenii de gradul 3 si
4 dupa o anumita perioada de timp dupa perfuzarea Kymriah. Citopeniile de grad 3 si 4, nerezolvate
pana in ziua 28, au inclus numar scazut al trombocitelor (39%), limfocitelor (29%), neutrofilelor
(25%) si leucocitelor (21%) si valori scazute ale hemoglobinei (14%).

La pacientii adulti cu LF, 99% au prezentat citopenii de gradele 3 si 4, in orice moment, dupa
administrarea perfuziei cu Kymriah. Pe baza datelor de laborator, citopeniile de gradele 3 si 4
nerezolvate pana in ziua 28 dupa perfuzarea Kymriah au inclus numar scazut de limfocite (23%),
trombocite (17%), neutrofile (16%), leucocite (13%) si valori scazute ale hemoglobinei (3%).

Reactii adverse de naturd neurologicd
Cele mai multe evenimente neurotoxice au avut loc in decurs de 8 saptamani de la perfuzare si au fost
tranzitorii.

La pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL cu celula de tip B, reactii adverse
neurologice grave, inclusiv manifestari ale encefalopatiei si/sau delirului la 32% dintre pacienti (10%
au fost de grad 3 sau 4) in decurs de 8 saptamani dupa perfuzarea Kymriah. La pacientii cu DLBCL,
au avut loc manifestari ale encefalopatiei si/sau delirului la 20% dintre pacienti (11% au fost de grad 3
sau 4) in decurs de 8 saptamani dupa perfuzarea Kymriah. La pacientii cu LF, acestea au aparut la 9%
dintre pacienti (1% gradele 3 sau 4) in decurs de 8 saptamani de la perfuzarea Kymriah. Dintre
evenimentele neurotoxice la pacientii cu LF, sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare
imunitare (ICANS) a aparut la 4% dintre pacienti (1% gradele 3 sau 4), toate in decurs de 8 saptamani
de la perfuzarea Kymriah.

Pentru tratarea clinica a reactiilor adverse de natura neurologica, vezi pct. 4.4.
Hipogamaglobulinemie

Hipogamaglobulinemia a fost raportata la 49% dintre pacientii tratati cu Kymriah pentru LAL r/r, la
17% dintre pacientii tratati pentru DLBCL r/r si 17% dintre pacienti cu LF r/r.

Femeile gravide care au administrat Kymriah pot prezenta hipogamaglobulinemie. Nivelurile
imunoglobulinei trebuie evaluate la nou-nascutii mamelor tratate cu Kymriah.
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Imunogenitate
In studiile clinice, imunogenitatea umorala a tisagenlecleucel a fost masurata prin determinarea

anticorpilor antimurini CAR19 (anti-mCAR19) in plasma inainte si dupa administrare. Cei mai multi
pacienti au obtinut rezultate pozitive privind anticorpii anti-mCAR19 predozare la pacientii copii si
adolescenti si adulti tineri cu LAL (B2202, B2205J, B2001X, 84,0%), la pacientii adulti cu DLBCL
(C2201, 93,9%) si la pacientii adulti cu LF (E2202, 66,0%).

Anticorpii anti-mCAR19 indusi de tratament au fost identificati la 40,5% dintre pacientii copii si
adolescenti si adulti tineri cu LAL (B2202), 8,7% pacientii adulti cu DLBCL si 28,7% la pacientii
adulti cu LF. Anticorpii anti-mCAR19 preexistenti si indusi de tratament nu au fost asociati cu un
impact asupra raspunsului clinic si nici nu au avut un impact asupra expansiunii si persistentei
tisagenlecleucel. Nu exista dovezi conform carora prezenta anticorpilor anti-mCAR19 are impact
asupra sigurantei sau eficacitatii Kymriah.

Nu au fost observate raspunsuri imunogene la celulele T la pacientii copii si adolescenti si adulti tineri
cu LAL cu celula B, la pacientii adulti cu r/r DLBCL si pacienti adulti cu LF.

Copii si adolescenti

Siguranta tisagenlecleucel la pacientii copii si adolescenti cu LAL r/r cu celula B, incepand cu varsta
de 3 ani si peste aceasta varsta, a fost evaluata la 212 pacienti din studiul pivot B2202 si studiile
asociate B2205J si B2001X n care majoritatea pacientilor (81%) au avut varsta sub 18 ani (65/79 in
B2202, 54/64 in B2205J si 52/69 in B2001X). Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la
pacientii copii si adolescenti sunt indicate in ,,Rezumatul profilului de siguranta” si in Tabelul 1 de
mai jos.

Siguranta tisagenlecleucel la pacientii copii si adolescenti cu LAL r/r cu celula B, sub vérsta de 3 ani,
a fost evaluata in studiul de observational B2401 (n=43) in care experienta generala privind siguranta

a corespuns, in general, profilului cunoscut de siguranta al tisagenlecleucel.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu s-a raportat supradozaj.

Tn caz de supradozaj, riscul posibil este o probabilitate crescuta a aparitiei SEC, inclusiv SEC sever.
Pentru monitorizare atenta, a se vedea pct. 4.2; pentru simptome si tratarea SEC, a se vedea pct. 4.4.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
LO1XLO4.

Mecanism de actiune

Tisagenlecleucel este o terapie imunocelulara autologa antineoplazica, care implica reprogramarea
celulelor T proprii pacientului cu o transgena care codifica un receptor chimeric de antigen (CAR)
pentru a identifica si elimina celulele care exprima CD19. CAR cuprinde un fragment de anticorpi
murinici cu lant unic, care recunoaste CD19, si este inclus in domeniile de semnalizare intracelulara
din 4-1BB (CD137) si CD3 zeta. Componenta CD3 zeta este esentiald pentru initierea activarii
celulelor T si activitatii antitumorale in timp ce 4-1BB creste expansiunea si persistenta
tisagenlecleucel. La legarea de celulele care exprimda CD19, CAR transmite un semnal care
promoveaza expansiunea si persistenta tisagenlecleucel.

Eficacitate si sigurantd clinica

Leucemie limfoblasticd acuta (LAL)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Kymriah la pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti
tineri, cu varsta de pana la 25 ani inclusiv, cu LAL recidivanta sau refractara (r/r) cu celula de tip B au
fost evaluate la un total de 203 pacienti, ntr-un studiu pivot (B2202, N=79) si doua studii de sustinere
(B2205J, N=64, si B2101J, N=60), deschise, cu brat unic de tratament, de faza I si II. Tuturor
pacientilor le-au fost recoltate produsele de leucafereza, care au fost crioprezervate inaintea si in
timpul inrolarii in studiu.

Studiul pivot B2202 (ELIANA) este un studiu multicentric, cu brat unic de tratament, de faza Il,
efectuat la pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL r/r, cu celula de tip B. Dintre
cei 97 pacienti inrolati in cohorta principald, Kymriah a fost perfuzat la 79 dintre acestia; la 8 (8%)
dintre pacienti Kymriah nu a putut fi fabricat; motive de intrerupere definitiva a tratamentului Tnainte
de perfuzarea Kymriah au inclus deces (n=7; 7%) sau evenimente adverse (n=3; 3%) Tn timp ce s-a
asteptat fabricarea Kymriah in studiul clinic. Durata medie de urmarire a studiului definita ca
intervalul de timp de la perfuzia Kymriah pana la data finalizarii sau intreruperii monitorizarii Tnainte
de data centralizarii datelor a fost de 28,5 luni (interval: 0,4-65,5). Timpul mediu de la perfuzia cu
Kymriah la data centralizarii datelor a fost de 79,4 luni (interval: 59,7-90,3). Studiul este inca Tn curs
de desfasurare.

Informatii-cheie initiale privind pacientii inrolati si perfuzati sunt prezentate in Tabelul 2. Cei mai
multi dintre pacienti (69/79, 87%) au administrat terapie de trecere in timp ce au asteptat administrarea
Kymriah. Un total de 76 din 79 pacienti (96%) carora li s-a administrat perfuzia cu Kymriah au
administrat si chimioterapie de limfodepletie dupa Inrolare si Tnainte de perfuzarea unei doze unice de
Kymriah (vezi pct. 4.2 pentru conditia administrarii chimioterapiei cu limfodepletie).
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Tabelul 2 Studiul B2202: Informatii initiale in randul populatiei de pacienti inrolati si

perfuzati
Inrolati Perfuzati
N=97 N=79
n (%) n (%)
Varsta (ani)
Medie (deviatie standard) 12 (5,48) 12 (5,38)
Mediana (minimum — maximum) 11(3-27) 11 (3-24)
Categoria de varsta (ani) - n (%)
<10 ani 40 (41,2) 32 (40,5)
>10 ani si <18 ani 40 (41,2) 33 (41,8)
>18 ani 17 (17,5) 14 (17,7)
Sex - n (%)
Masculin 54 (55,7) 45 (57,0)
Feminin 43 (44,3) 34 (43)
Stadiul bolii - n (%)
Primar refractar! 8 (8,2) 6 (7,6)
Recidiva? 89 (91,8) 73 (92,4)
Transplant anterior de celule stem - n (%)
0 39 (40,2) 31 (39,2)
1 50 (51,5) 42 (53,2)
2 8 (8,2) 6 (7,6)

Primar refractar: Nu a avut o remisie morfologica completd (CR) anterioara studiului;
%Recidiva: A avut minimum o recidivi anterior studiului

Eficacitatea a fost stabilitd prin prisma obiectivului primar, rata generala de remisie (ORR), care
include cel mai bun raspuns general ca remisie completd (CR) sau remisie complete cu hemograma
incompletd (CRi) intr-un interval de timp de 3 luni dupa perfuzare, stabilit conform evaluarii
Comitetului Independent de Revizuire (Independent Review Committee/IRC), si a obiectivelor
secundare cheie, incluznd durata remisiei (DOR) si procentajul de pacienti care au obtinut CR sau
CRi cu un nivel rezidual minim al bolii (MRD) <0,01% stabilit prin citometrie in flux (cu MRD
negativ). A se vedea Tabelul 3 pentru rezultatele privind eficacitatea din acest studiu. ORR a fost
constantd in toate subgrupele. Opt pacienti (10,1%) care au obtinut CR/CRIi dupa perfuzarea Kymriah
au efectuat transplant de celule stem hematopoietice in timpul remisiei dintre care 6 pacienti (7,6%) au
efectuat transplantul in primele 6 luni dupa perfuzare in timpul remisiei. Kymriah a fost administrat
ntr-un centru calificat pentru administrarea tratamentului cu Kymriah in context spitalicesc si

ambulator.
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Tabelul 3 Studiul B2202: Rezultate privind eficacitatea la pacientii copii si adolescenti si
pacientii adulti tineri leucemie acuta limfoblastica, cu celuld de tip B;

recidivanta/refractara (LAL)

Obiectiv principal

Pacienti inrolati

Pacienti perfuzati

N=97 N=79
Rati generala a remisiei (ORR) n interval de 65 (67,0) 65 (82,3)
3 luni*?, n (%) (56,7, 76,2) (72,1, 90,0)
1T 95% p<0,0001 p<0,0001
CR3, n (%) 49 (50,5) 49 (62,0)
CRi*, n (%) 16 (16,5) 16 (20,3)
Obiective secundare cheie N=97 N=79
Maiduva osoasd cu CR sau CRi, cu MRD negativ®5, | 64 (66,0) 64 (81,0)
n (%) (55,7, 75,3) (70,6, 89,0)
IT95% p<0,0001 p<0,0001
Durata remisiei (DOR)’ N=66 N=66
% probabilitate fard evenimente, la 12 luni 67,4 67,4
% probabilitate fara evenimente, la 30 luni 56,2 56,2

Mediani (luni) (IT 95%)

46,8 (17,8, NEY)

46,8 (17,8, NE)

Alt criteriu final secundar

N=97

N=79

Supravietuire generald (0OS)®

% probabilitate de supravietuire la 36 luni 52,8 63,5
Mediani (luni) (IT 95%) 47,9 (19,4, NE) Nu a fost atins
(45,6, NE)

>20%

Necesita mentinerea remisiei timp de minimum 28 zile, fara dovezi clinice de recidiva.
Valoare p exacta, unilaterald, nominala, pe baza HO: ORR <20% comparativ cu Ha: ORR

CR (remisie completd) a fost definitd ca <5% dintre blasti in maduva osoasa, blasti circulanti

in sange trebuie sa fie <1%, fara dovezi de boala extramedulara, si recuperare completa a
valorilor hematologice din séngele periferic (trombocite >100 000/ul si numar absolut de
neutrofile [ANC] >1 000/ul), fara transfuzie sanguina.

CRi (remisie completd, cu recuperare hematologica incompletd) a fost definita ca <5% blasti

in maduva osoasd, blastii circulanti din sdnge trebuie sa fie <1%, fara dovezi de boala
extramedulara si fara recuperare completa a valorilor hematologice din sangele periferic, cu

sau fara transfuzie sanguina.
n flux.

Ha: >15%.

MRD (boala reziduala minima) negativ a fost definit ca MRD <0,01% stabilit prin citometrie
Valoare p exact unilaterald nominald pe baza HO: Rata a remisiei MRD negativ <15% fata de

DOR a fost definita ca perioada de timp de la debutul CR sau CRi pana la recidiva sau deces

din cauza indicatiei existente, oricare dintre acestea are loc mai intai (N=66). Un pacient a

prezentat remisie dupd luna 3.

OS a fost definita ca intervalul de timp de la data perfuzarii Kymriah pana la data decesului

din orice cauza pentru pacientii perfuzati si de la data inroldrii pana la data decesului din

orice cauza pentru pacientii inrolati.
° Nu poate fi estimat.
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Studiul de sustinere B2205J (ENSIGN) a fost un studiu multicentric, cu brat unic de tratament, de
faza 11, la pacienti copii si adolescenti si pacienti adulti tineri, cu LAL cu celule B, in recadere sau
refractara. Studiul a avut un design similar si a inrolat populatii de pacienti comparabile cu cele din
studiul pivot B2202. Principala diferenta dintre cele doua studii a fost criteriul final principal de
evaluare privind eficacitatea ORR, care a fost masurata in termen de 6 luni de la perfuzia cu Kymriah
n studiul B2205J, comparativ cu 3 luni in studiul pivot. Dintre cei 75 pacienti inrolati, la 64 s-a
administrat perfuzia cu Kymriah; pentru 5 pacienti (6,7%), Kymriah nu a putut fi fabricata, iar

6 pacienti (8,0%) au decedat 1n asteptarea fabricarii Kymriah in studiul clinic. Durata medie de
urmadrire a studiului definitd ca intervalul de timp de la perfuzarea Kymriah pana la data finalizarii sau
intreruperii monitorizarii inainte de data centralizarii datelor in analizele finale a fost de 12,2 luni
(interval: 0,4-49,3). Timpul median de la perfuzarea Kymriah la data centralizarii datelor a fost de
31,7 luni (interval: 17,6-56,0).

Dintre pacientii carora li s-a administrat perfuzia, varsta mediana a fost de 12,5 ani (interval: de la 3 la
25), 34 (53,1%) au fost de sex feminin si 30 (46,9%) au fost de sex masculin, 10,9% au avut boala
refractara primara, 89,1% au prezentat recidiva bolii si 43,8% dintre pacienti au efectuat anterior cel
putin un transplant de celule stem hematopoietice. Caracteristicile initiale ale bolii au fost similare la
pacientii inscrisi in ceea ce priveste varsta (varsta mediand 13,0 ani, interval: 3-25), sexul (46,7%
feminin si 53,3% masculin), caracterul refractar primar (10,7%) si antecedentele de transplant anterior
(42,7%). Cei mai multi dintre pacientii carora li s-a administrat perfuzia (57/64, 89,1%) au administrat
chimioterapie de trecere in timp ce asteptau Kymriah. Un total de 60 din 64 pacienti (93,8%) la care s-
a administrat perfuzia cu Kymriah au administrat, de asemenea, chimioterapie de limfodepletie dupa
inrolare si nainte de perfuzarea unei doze unice de Kymriah.

Eficacitatea a fost stabilita prin prisma criteriului de evaluare final, ORR, care a inclus cel mai bun
raspuns general ca CR sau CRIi care au fost mentinute timp de minimum 28 zile, ntr-un interval de
timp de 6 luni de la perfuzare, stabilit conform evaluarii IRC, si a criteriilor de evaluare secundare,
incluzand DOR, proportia de pacienti care au obtinut CR sau CRIi cu stadiu MRD negativ al bolii si
OS. Dintre pacientii carora li s-a administrat perfuzia, ORR a fost demonstrata la 45 pacienti (70,3%;
59,4% CR si 10,9% CRi). CR/CRi cu MRD negativ la nivelul maduvei osoase a fost raportata la

43 pacienti (67,2%). DOR mediana nu a fost atinsa si probabilitatea de a nu exista evenimente la

12 luni a fost de 70,5%. Probabilitatea supravietuirii la 24 luni a fost de 54,7% si OS mediana a fost
estimata la 29,9 luni (IT 95%: 15,1, 42,4). Rezultatele OS au fost confirmate intr-o analiza actualizati a
OS (si anume, OS mediana 29,9 luni [1T95%: 15.2, NE], cu o probabilitate de supravietuire de 57,6%
la 24 luni; cu o urmarire mediand pentru OS de 25,9 luni), care a inclus pacientii care au trecut la un
studiu separat de urmarire pe termen lung. Sapte pacienti (10,9%) care au obtinut CR/CRi dupa
perfuzarea Kymriah au efectuat transplant de celule stem hematopoietice in timpul remisiei in timpul
studiului, dintre care 5 pacienti (7,8%) au efectuat transplant in primele 6 luni de dupa perfuzare.
Rezultatele eficacitatii raportate pentru pacientii Inscrisi (n=75) demonstreaza o valoare ORR de
60,0% (50,7% CR si 9,3% CRi; 57,3% cu MRD negativ la nivelul maduvei osoase). Supravietuirea
generala raportata la populatia inregistrata este in conformitate cu populatia la care s-a administrat
perfuzia.

Grupe speciale de pacienti
Nu au fost observate diferente privind eficacitatea sau siguranta intre diversele subcategorii de varsta.

Pacienti cu leucemie activa a SNC

Din patru pacienti cu leucemie activd a SNC (si anume, CNS-3) inclusi in studiul B2101J, trei au
prezentat sindrom de eliberare de citokine (Gradul 2-4) si anomalii neurologice tranzitorii (Gradul 1-3)
care s-au rezolvat in 1-3 luni de la administrarea perfuziei. Un pacient a decedat din cauza progresiei
bolii i cei trei pacienti ramasi au obtinut CR sau CRi si au supravietuit 1,5-2 ani dupa perfuzare.
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Limfom difuz, cu celula mare de tip B (DLBCL)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Kymriah la pacientii adulti cu limfom difuz, cu celuld mare
de tip B, recidivant sau refractar (r/r) (DLBCL) care au administrat >2 linii de chimioterapie, inclusiv
rituximab si antraciclina, sau care au recidivat in urma transplantului hematopoietic autolog de celule
stem (HSCT) au fost evaluate intr-un studiu deschis, pivot, multicentric, de faza 2, cu brat unic de
tratament C2201 (JULIET). Tn studiul C2201 nu au fost inrolati pacientii cu limfom bogat Tn celule
T/bogat n histiocite, cu celule B mari (THRBCL), limfom cutanat primar cu celule B mari, limfom
mediastinal primar cu celule B (PMBCL), DLBCL pozitiv pentru EBV la varstnici, transformare
Richter si limfom Burkitt.

Dintre cei 167 pacienti inrolati in studiul C2201, la 115 pacienti s-a perfuzat Kymriah. Aproximativ
31% dintre pacienti au intrerupt participarea la studiu inainte de perfuzarea Kymriah. Kymriah nu a
putut fi fabricat pentru 13 pacienti (8%). Alte motive pentru intreruperea tratamentului inainte de
perfuzarea Kymriah au inclus deces (n=16; 10%), decizia medicului/progresia bolii primare (n=16;
10%), decizia pacientului (n=2; 1%), deviere de la protocol (n=1; 1%) sau evenimente adverse (n=4;
2%) Tn timp ce s-a asteptat fabricarea Kymriah in studiul clinic. Durata mediana de urmarire a
studiului definita ca intervalul de timp de la perfuzarea Kymriah pana la data finalizarii sau
intreruperii monitorizarii inainte de data centralizarii datelor in cadrul analizei finale a fost de 7,7 luni
(interval: 0,4-61,0). Timpul mediu de la perfuzarea Kymriah la data centralizarii datelor in cadrul
analizei finale a fost de 74,3 luni (interval: 58,1-86,6).

Informatii-cheie initiale privind pacientii Inrolati si perfuzati sunt prezentate in Tabelul 4. Tuturor
pacientilor li s-a recoltat materialul de baza prin leucafereza care a fost crioprezervat inaintea si in
timpul inrolarii in studiu. Cei mai multi dintre pacienti (103/115, 90%) au administrat terapie de
bridging pentru stabilizarea bolii. Tipul si durata terapiei de bridging au fost lasate la latitudinea
medicului. 107/115 pacienti (93%) au administrat chimioterapie de limfodepletie Tnainte de perfuzarea
Kymriah. Kymriah a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa in doza unica (0,6-6,0 x 108
celule T viabile CAR-pozitive) ntr-un centru calificat pentru administrarea tratamentului cu Kymriah
in context spitalicesc si ambulator.
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Tabelul 4 Studiul C2201: Informatii initiale in randul populatiei de pacienti inrolati si

perfuzati
Inrolati Perfuzati
N=167 N=115
n (%) n (%)
Varsta (ani)
Medie (deviatie standard) 56 (12,9) 54 (13,1)
Mediani (minimum — maximum) 58 (22 - 76) 56 (22 - 76)
Categoria de varsta (ani) - n (%)
<65 ani 120 (71,9) 89 (77,4
>65 ani 47 (28,1) 26 (22,6)
Sex - n (%)
Masculin 105 (62,9) 71 (61,7)
Feminin 62 (37,1) 44 (38,3)
Transplant hematopoietic anterior de celule
stem (SCT) - n (%)
Nu 93 (55,7) 59 (51,3)
Da 74 (44,3) 56 (48,7)
Boali de stadiul 111/1V la intrarea in studiu -
n (%)
Nu 36 (21,6) 27 (23,5)
Da 131 (78,4) 88 (76,5)
Numar de linii anterioare de terapie
antineoplazica — n (%)
1 6 (3,6) 543
2 73 (43,7) 51 (44,3)
3 52 (31,1) 36 (31,3)
>4 36 (21,6) 23 (20,0)
Stadiul bolii — n (%)
Refractara la ultima linie de tratament 98 (58,7) 63 (54,8)
Recidiva dupa ultima linie de tratament | 69 (41,3) 52 (45,2)

Eficacitatea Kymriah a fost evaluata in functie de obiectivul primar, si anume cea mai buna rata
generala de raspuns (ORR), care include raspuns complet (CR) si raspuns partial (PR) conform celor
stabilite prin evaluarea Comitetului Independent de Revizuire (IRC), si de obiectivele secundare,
inclusiv durata raspunsului (Tabelul 5).
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Tabelul 5 Studiul C2201: Rezultate privind eficacitatea la pacientii adulti cu limfom difuz, cu
celulid mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL) dupa doui sau mai multe

linii de terapie sistemica

Pacienti inrolati
N=167

Pacienti perfuzati
N=115

Obiectiv primar? N=147 N=99
Rati generali de rispuns (ORR) (CR+PR)2 n (%) | 54 (36,7) 54 (54,5)
1T 95% (28,9, 45,1) (44,2, 64,6)
CR, n (%) 41 (27,9) 41 (41,4)
PR, n (%) 13 (8,8) 13 (13,1)
Réspuns in luna 3 N=147 N=99
ORR (%) 40 (27,2) 40 (40,4)
CR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
Réspuns in luna 6 N=147 N=99
ORR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
CR (%) 31(21,2) 31 (31,3)
Durata riaspunsului (DOR)® N=54 N=54
Mediana (luni) (IT 95%) Nu a fost atins (10,0, | Nu a fost atins
NE*) (10,0, NE%
% probabilitate fara recidiva, la 12 luni 63,4 63,4
% probabilitate fara recidiva, la 18 luni 63,4 63,4
% probabilitate fara recidiva, la 36 luni 60,8 60,8
% probabilitate fara recidiva, la 54 luni 60,8 60,8
Alte criterii finale secundare N=167 N=115
Supravietuire generali (OS)*
% probabilitate de supravietuire la 12 luni 41,0 48,2
% probabilitate de supravietuire la 36 luni 29,4 36,6
% probabilitate de supravietuire la 60 luni 25,5 31,7

Mediana (luni) (1T 95%)

8,2 (58,11,7)117

11,1 (6,6, 23.,9)

unitatea Novartis din SUA.

BOR=necunoscut (si anume, nerespondenti).

cauza pentru pacientii inrolati (N=167).
° Nu poate fi estimat.

Criteriul final principal a fost analizat la toti pacientii pentru care Kymriah a fost fabricat la

ORR este procentajul de subiecti care au obtinut cel mai bun raspuns complet (BOR) din CR
sau PR pe baza criteriilor Lugano (Cheson 2014); pacientii neperfuzati au fost alocati la

3 DOR a fost definita ca intervalul de timp de la obtinerea CR sau PR pana la recidiva sau deces
din cauza DLBCL, oricare a avut loc mai Tntai.

OS a fost definita ca intervalul de timp de la data perfuzérii Kymriah pana la data decesului din
orice cauza (N=115) si intervalul de timp de la data Inrolarii pana la data decesului din orice

Dintre cei 41 pacienti care au atins CR, 16 pacienti au prezentat un raspuns general al bolii PR, care, in
timp, s-a imbunatatit si a devenit CR; cei mai multi pacienti (13/16) au obtinut o conversie de la PR la
CR n 6 luni dupa perfuzarea tisagenlecleucel. ORR a fost constanta in toate subgrupele.
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Limfom folicular (LF)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Kymriah la pacientii adulti cu limfom folicular (LF),
recidivant sau refractar (r/r), au fost evaluate intr-un studiu deschis, multicentric, cu brat unic de
tratament, de faza Il (E2202, N=97).

Studiul pivot E2202 (ELARA) a inclus pacientii refractari sau la care boala a recidivat in interval de

6 luni de la finalizarea a doud sau mai multe linii de terapie sistemica (inclusiv un anticorp anti-CD20
si un agent alchilant), la care boala a recidivat in timpul sau in interval de 6 luni de la finalizarea
terapiei de mentinere cu anticorp anti-CD20 dupa minimum doua linii de tratament, sau la care boala a
recidivat dupa transplant de celule stem hematopoietice (HSCT) autologe. Studiul a exclus pacientii cu
infectii active sau severe, limfom transformat sau alte tipuri de limfom agresiv, inclusiv pacientii cu
LF de grad 3b, cei care au primit anterior HSCT alogen sau care au avut boala cu implicare activa a
SNC.

Dintre cei 98 pacienti care au fost inrolati si care au efectuat leucafereza, unui numar de 97 pacienti s-a
administrat perfuzie cu Kymriah. Un pacient a obtinut un raspuns complet anterior perfuzarii, care a
fost atribuit liniei anterioare de tratament si, ulterior, a Intrerupt definitiv participarea la studiu
conform deciziei medicului anterior perfuziei. Tuturor pacientilor li s-au colectat si crioprezervat
produse de leucafereza inainte de intrarea in studiu sau in timpul acestuia. Kymriah a fost livrat tuturor
pacientilor inrolati. Durata mediana a urmaririi studiului, definita ca intervalul de timp de la perfuzarea
Kymriah pana la data finalizarii studiului sau intreruperii definitive a urmaririi inainte de centralizarea
datelor a fost de 18,6 luni (interval: 1,8-29,9). Durata mediana de la perfuzarea Kymriah pana la data
centralizarii datelor a fost de 20,8 luni (interval: 14,4-29,9). Studiul este inca in curs de desfasurare.

Dintre cei 97 pacienti perfuzati cu Kymriah, 94 pacienti aveau boala cuantificabila la momentul initial
conform Comitetului Independent de Revizuire/Independent Review Committee (IRC) si sunt inclusi
in setul de analiza a eficacitatii (EAS).

Informatiile-cheie initiale pentru setul inrolat si EAS sunt prezentate in Tabelul 6. Aproximativ
jumatate dintre pacienti (44/94; 47%) au administrat terapie de trecere pentru stabilizarea bolii intre
leucafereza si administrarea Kymriah si tuturor pacientilor li s-a administrat chimiterapie de
limfodepletie. Pentru toti pacientii perfuzati, Kymriah a fost administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa in doza unica, intr-un centru calificat de tratament, in regim de spitalizare sau ambulator
(18%).
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Tabelul 6  Studiul E2202: Informatii initiale in randul populatiei de pacienti inrolati si
perfuzati EAS

Inrolati EAS
N=98 N=94*
n (%) n (%)
Varsta (ani)
Medie (deviatie standard) 56,5 (10,34) 56,4 (10,54)
Mediani (minimum — maximum) 57,5 (29-73) 57,0 (29-73)
Categoria de varsta (ani) — n (%)
<65 ani 74 (75,5) 70 (74,5)
>65 ani 24 (24,5) 24 (25,5)
Sex—n (%)
Masculin 65 (66,3) 64 (68,1)
Feminin 33 (33,7) 30 (31,9)
Boali de stadiul III/IV la intrarea in studiu | 84 (85,7) 81 (86,2)
n - (%)
Scor FLIPI crescut!— n (%) 59 (60,2) 57 (60,6)
Boalid cu masa tumoralid mare la momentul | 62 (63,3) 61 (64,9)
initial’ — n (%)
Numar de linii anterioare de terapie
antineoplazici — 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 — maximum) 4,0 (2,0 -13,0) 4,0 (2,0 - 13,0)
Stadiul bolii — n (%)
Refractari la ultima linie de tratament 76 (77,6) 74 (78,7)
Recidiva dupa ultima linie de tratament | 17 (17,3) 17 (18,1)
Dublu refractari®*—n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)
Progresia bolii in interval de 24 luni 61 (62,2) 61 (64,9)
(POD24)* —n (%)
Transplant anterior de celule stem
hematopoietice (HSCT) —n (%0) 36 (36,7) 35 (37,2)
Inhibitor PI3K administrat anterior —n (%) | 21 (21,4) 19 (20,2)

* Pacientii perfuzati, cu boala cuantificabila la momentul initial conform Independent Review
Committee (IRC) si care sunt inclusi in setul de analiza a eficacitatii.

! FLIPI include 5 factori marcati de prognostic; FLIPI = suma (unde factorul de prognostic

= Da); Redus: 0-1 criterii indeplinite; intermediar: 2 criterii indeplinite; mare: 3 sau mai multe

criterii indeplinite.

Boala cu masa tumoralda mare, definita conform IRC ca imagistica care aratd orice masa

tumorala la nivelul ganglionilor sau in afara lor, cu diametrul >7 cm sau implicare a minimum

3 situri la nivelul ganglionilor, fiecare cu un diametru de >3 cm.

Dublu refractari sunt definiti pacientii care nu au raspuns sau care au recidivat in interval de

6 luni dupa terapia cu agenti anti-CD20 si agenti alchilanti, Tn orice regim.

4 POD24: subiecti cu boala primar-refractara sau progresiva in interval de 24 luni de la initierea
unui tratament de prima linie care contine anticorpi monoclonali anti-CD20.
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Eficacitatea a fost evaluata prin prisma criteriului final principal, si anume rata de raspuns complet
(CRR), inregistrata de la perfuzare pana la progresia bolii sau inceperea unei noi terapii. CRR a fost
determinata de IRC pe baza criteriilor de clasificare Lugano (Cheson 2014). Criterii finale secundare
au inclus rata generala de raspuns (ORR), durata raspunsului (DOR), supravietuirea fara progresia
bolii (PFS), supravietuirea generala (OS). Timpul median de la inrolare la perfuzare a fost de 46 zile
(interval: 23 pana la 127). Prima evaluare a bolii a fost programata pentru a fi efectuata in luna 3 dupa
perfuzare.

Tabelul 7 Studiul E2202: Rezultate privind eficacitatea la pacientii adulti cu limfom folicular
(LF), recidivant sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de terapie

Pacienti inrolati Pacienti EAS*
N=98 N=94

Rata de raspuns complet (CRR)?, conform IRC

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

1T 95% (58,2, 77,4) (58,8, 78,3)
Rati generali de raspuns (ORR)?, conform IRC

n/N (%) 84 (85,7) 81 (86,2)
Durata rispunsului (DOR)?, conform IRC N=84 N=81

Mediana (luni) (IT 95%) NE (20,9, NE) NE (15,6, NE)

% probabilitate fard evenimente la 9 luni 75,9 (64,8, 83,9) 76,2 (64,9, 84,3)

(11 95%)

IT=Interval de incredere, NE=Necuantificabil

* Pacientii perfuzati, cu boald cuantificabila la momentul initial conform Independent Review
Committee (IRC) si care sunt inclusi in setul de analize privind eficacitatea.

1 Criteriul final principal a fost CRR conform IRC pe baza criteriilor de raspuns Lugano (Cheson

(CR). Pacientul caruia nu i s-a administrat perfuzie a fost tratat ca non-respondent.

CR sau PR. Pacientul caruia nu i s-a administrat perfuzie a fost tratat ca non-respondent.

cauza LF, oricare a avut loc mai intai.

2014) si definit ca procentajul de pacienti cu cel mai bun raspuns general (BOR) din raspuns complet
ORR a fost definita ca procentajul de subiecti care au obtinut cel mai bun raspuns general (BOR) din

DOR a fost definita ca intervalul de timp de la obtinerea CR sau PR pana la recidiva sau deces din

Toti respondentii au obtinut primul raspuns (CR sau PR) la prima evaluare a bolii efectuata post-
perfuzare, la 3 luni. Dintre cei 65 pacienti care au obtinut in cele din urma CR, 15 pacienti (16%) au
avut initial PR. Cei mai multi dintre pacienti au trecut de la PR la CR n intervalul de 6 luni dupa
perfuzare. Niciunui pacient caruia i s-a administrat perfuzia cu Kymriah nu i s-a efectuat transplant in
timp ce prezenta raspuns (CR sau PR).

Probabilitatea ca un pacient s mentina raspunsul (DOR) >9 luni a fost de 76% (IT 95%: 64,9, 84,3), in
timp ce probabilitatea ca un pacient care a obtinut CR sd mentind raspunsul >9 luni a fost 87%
(11'95%: 75,6, 93,3).

Analizele subgrupelor au demonstrat CRR, in general constanta in toate subgrupele, inclusiv subgrupe

cu prognostic de risc crescut: scor FLIPI crescut (CRR de 63%), HSCT anterior (CRR de 66%),
POD24 (CRR de 59%) si caracter dublu refractar (CRR de 66%).
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Grupe speciale de pacienti

Nu exista date suficiente pentru a determina daca exista diferente privind eficacitatea sau siguranta
intre diversele subcategorii de varsta, desi beneficiul clinic si experienta privind siguranta la pacientii
varstnici cu DLBCL si LF, cu varsta peste 65 ani (23% si 24,7% din populatia de studiu pentru
DLBCL, respectiv LF) au fost comparabile cu cele privind populatia generala.

Copii si adolescenti

Studiul B2401

A fost efectuat un studiu oservational (B2401) pentru a colecta date pe termen lung privind siguranta
si eficacitatea la pacientii cdrora li s-a perfuzat tisagenlecleucel din registrele Centrului pentru
Cercetare Internationald pentru transfuzii sanguine si transplant medular/Center for International
Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) si Societatii europene pentru transfuzii sanguine si
transplant medular/European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Studiul a inclus
617 (CIBMTR: 570; EBMT: 47) pacienti copii si adolescenti si pacienti adulti tineri cu LAL r/r cu
celula B la data centralizarii datelor. Fabricarea Kymriah pentru pacientii cu varsta sub 3 ani si cu
greutate corporala mica a fost fezabila; 43 pacienti (CIBMTR: 40, EBMT: 3) au avut varsta sub 3 ani
la data administrarii perfuzarii. Timpul median de la perfuzarea Kymriah pana la data centralizarii
datelor la pacienti copii si adolescenti si pacienti adulti tineri cu LAL r/r cu celula B a fost de 11,8 luni
pentru CIBMTR si 9,0 luni pentru EBMT.

In randul pacientilor cu vérsta sub 3 ani inclusi in setul de evaluare a eficacitatii (n=33), s-a raportat
CR (inclusiv CRi) ca BOR pentru 26 pacienti (78,8%) (IT 95%: 61,1, 91,0) si toti cei 15 pacienti din
CR (inclusiv CRi) si cu date MRD raportate nu au prezentat MRD in timpul perioadei de urmarire.
Rata DOR estimati in luna 12 a fost de 62,7% (IT 95%: 35,0, 81,3).

Experienta generald privind siguranta la pacientii cu varsta sub 3 ani cu LAL r/r cu celula B a
corespuns, in general, cu profilul cunoscut de siguranta al tisagenlecleucel.

Studiul C2202

Un studiu de faza Il privind tisagenlecleucel (C2202, BIANCA) a fost efectuat la 33 pacienti carora li
s-au administrat perfuzii, cu limfom non-Hodgkin (NHL), cu celule mature B, recidivant sau refractar,
la copii si adulti tineri. Dintre cei 33 pacienti carora li s-a perfuzat tisagenlecleucel, 28 pacienti

(24 pacienti, cu varsta 3-17 ani si 4 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 20-22 ani) au prezentat boala
evaluabila anterior perfuzarii si sunt inclusi in setul de analiza a eficacitatii (EAS).

EAS a inclus pacienti cu limfom Burkitt (n=15), limfom difuz cu celuld mare de tip B (n=8), limfom
primar mediastinal cu celule B (n=3), limfom de zona gri (n=1) si limfom de grad Tnalt cu rearanjari
ale MYC si BCL2 (n=1). In randul acestor pacienti, varsta mediana a fost de 14,0 ani (interval: 3 pana
la 22), 9 (32,1%) au fost de sex feminin si 19 (67,9%) au fost de sex masculin. Numarul median al
liniilor anterioare de tratament a fost 1 (interval:1-3), 17,9% dintre pacienti au avut un transplant
anterior de celule stem hematopoietice. Toti pacientii, cu exceptia unuia (96,4%), au utilizat
chimioterapie de trecere, in timp ce asteptau administrarea tisagenlecleucel. Pacientilor li s-a
administrat doza aprobata de tisagenlecleucel pentru indicatia pediatrica LAL.

Rezultatele din EAS au evidentiat o valoare a ORR de 32,1% (IT 95%: 15,9, 52,4), cu CR de 7,1%.
Analiza subgrupelor a indicat o valoare mai mica a ORR la pacientii cu limfom Burkitt (20%, IT 95%
4,3, 48,1), comparativ cu pacientii cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B (37,5%, IT 95%: 8,5, 75,5)
sau cu alte diagnostice incluse Tn studiu (60,0%, IT 95%: 14,7, 94,7).
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Experienta generald de siguranta la pacienti pediatrici si adulti tineri cu NHL CD19+ cu celule mature
de tip B r/r, carora li s-a perfuzat tisagenlecleucel in Studiul C2202 a corespuns profilului cunoscut de
siguranta al tisagenlecleucel. Nu au fost observate noi semnale de siguranta.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Kymriah la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
limfomului limfoblastic cu celule B (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

In urma perfurzarii Kymriah la pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu r/r LAL cu
celula de tip B, la pacientii cu r/r DLBCL si LF r/r, tisagenlecleucel prezinta, in general, o expansiune

initiala rapida urmata de un declin bi-exponential mai lent. Variabilitatea crescuta intre subiecti a fost
asociata cu parametrii expunerii in vivo (ASCo.2sq 51 Cmax) in toate indicatiile.

Cinetica celulara la pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL cu celulad de tip B

Un rezumat al parametrilor de cinetica celulara ai tisagenlecleucel la pacientii copii si adolescenti si
adulti tineri cu LAL cu celula B este furnizat in Tabelul 8 de mai jos. Expansiunea maxima (Cmax) @
fost de aproximativ 1,5 ori mai mare la pacientii CR/CRi (n=114) comparativ cu pacientii care nu au
prezentat raspuns (NR) (n=10) conform masuratorilor qPCR. S-a observat expansiune intarziata si mai
mica la pacientii NR comparativ cu pacientii CR/CRI.

Tabelul 8 Parametrii de cinetica celulara ai tisagenlecleucel la pacientii copii si adolescenti si
pacientii adulti tineri cu r/r LAL cu celuli de tip B (Studiile B2202 si B2205J)

Parametru

Informatii statistice
pe scurt

Pacienti care au
prezentat raspuns
(CR/CRI)

N=114

Pacienti care nu au
prezentat raspuns (NR)
N=12

Crnax (Cépll/ug)

Medie geometrica
(CV%),n

32900 (173,8), 114

21900 (80,7), 10

Toaxt (zi)

Mediana [min;max],
n

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

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

ASCo.284 (Cépii/pg*Zi)

Medie geometrica
(CV%),n

286 000 (194,9), 114

232 000 (104,5), 8

n

Ty, (2i) Medie geometrica 40.0 (436,8), 72 3,78 (222,0), 4
(CV%), n
Thast (i) Mediana [min;max], | 190[17,8;1860], 114 | 28,8[13,9; 888], 11

Cinetica celulara la pacientii adulti cu DLBCL

Un rezumat al parametrilor de cinetica celulara al tisagenlecleucel la pacientii cu DLBCL este furnizat
in Tabelul 9 de mai jos.
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Tabelul 9 Parametrii de cinetica celulara ai tisagenlecleucel la pacientii cu r/r DLBCL

Parametru Informatii statistice Pacienti care au Pacienti care nu au
pe scurt prezentat raspuns prezentat raspuns
(CRsi PR) (SD/PD/Necunoscut)
N=44 N=71
Crax (COPpii/ng) Medie geometrica 6 070 (256.8), 44 5000 (391,7), 67
(CV%),n
Tmax (21) Mediana [min;max], 9,02 [5,78; 27,7], 44 8,84 [0,994; 26,7], 67
n
ASCo.sq (COpii/ug*zi) | Medie geometrica 63 000 (177,7), 43 52 300 (321,4), 62
(CV%),n
Ty, (1) Medie geometrica 151 (487,5), 31 11,6 (196,2), 49
(CV%), n
Thast (2i) Mediana [min;max], | 930 [17,1;1830], 44 | 41,9[0,994; 1 480], 67
n

Cinetica celulard la pacientii cu LF

Un rezumat al parametrilor de cinetica celulara ai tisagenlecleucel la pacientii cu LF dupa criteriul
BOR este furnizat in Tabelul 10 de mai jos.

Valoarea mediei geometrice ASCo.2sq a respondentilor a fost de 2,9 ori mai mare comparativ cu non-
respondentii, in timp ce valoarea mediei geometrice Cnax a fost de 2,1 ori mai mare la respondenti
comparativ cu non-respondenti.

Tabelul 10  Parametrii de cinetica celulara ai tisagenlecleucel la pacientii cu LF r/r

Parametru Statisticd rezumat Pacienti respondenti | Pacienti non-

(CR i PR) respondenti

N=81 (SD/PD)

N=12

Cmax (copii/micrograms) | Medie geometricd (CV%), n | 6 280 (331), 67 3000 (1190), 8
Tmax (2i) Mediana [min;max], n 9,92[2,62; 28,0],67 | 13,0[7,73;16,0],8
éigi%}zri:icrograme*zi) Medie geometrica (CV%), n | 57 500 (261), 66 20 100 (18100), 7
Ty, (zi) Medie geometrica (CV%), n | 43,8 (287), 43 24,4 (180), 6
Tiast (i) Mediana [min;max], n 191 [19,9; 558], 73 107 [18,7; 366], 10

Biodistributie

La pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL cu celula de tip B, tisagenlecleucel s-a
dovedit a fi prezent 1n sange si maduva osoasa timp de peste 5 ani si respectiv 6 luni. Distributia
tisagenlecleucel in maduva osoasa a fost de 50% din cea prezenta in sange in ziua 28 in timp ce, in
ambele luni 3 si 6, acesta se distribuie 67% (Studiile B2202 si B2205J). De asemenea, tisagenlecleucel
se distribuie si persista n lichidul cerebrospinal la pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri
cu LAL cu celula de tip B (Studiul B2101J) timp de pana la 1 an.

La pacientii adulti cu DLBCL (Studiul C2201), tisagenlecleucel a fost detectat timp de pana la 5 ani in
sangele periferic si pana in luna 9 Th maduva osoasa la pacientii care au prezentat raspuns complet.
Distributia catre maduva osoasa a fost aproape 70% din cea catre sange in ziua 28 si 50% in luna 3 atat
la pacientii care au prezentat raspuns, cat si la cei care nu au prezentat raspuns.

La pacientii adulti cu LF (Studiul E2202), tisagenlecleucel a fost detectat timp de pana la 18 luni in
sangele periferic si pana in luna 3 Th maduva osoasa la pacientii care au avut un raspuns complet.
Coeficientul de partitie singe-maduva in maduva osoasa a fost de aproape 54% din cel prezent in
sange in luna 3 atét la pacientii respondenti, cat si la cei non-respondenti.
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Eliminare

Profilul de eliminare a Kymriah include un declin bi-exponential in sangele periferic si maduva
0soasa.

Liniaritate/Non-liniaritate

Nu exista nicio relatie vizibila intre doza si ASCo.284 SaU Crax.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Graficele valorilor parametrilor de cinetica celulara in functie de varsta (22 pana la 76 ani la pacientii
cu DLBCL si 29 pana la 73 ani la pacientii cu LF) nu au evidentiat nicio relatie relevanta intre
parametrii de cinetica celulara (ASCo-2sq $i Cmax) i VArsta.

Sex

Sexul nu a fost identificat ca o caracteristica semnificativa care sa influenteze expansiunea
tisagenlecleucel la pacientii cu LAL cu celula de tip B, la pacientii cu DLBCL si LF. Tn Studiul
B2202, Kymriah s-a administrat la 43% femei si 57% barbati, in Studiul C2201 Kymriah s-a
administrat la 38% femei si 62% barbati si Tn Studiul E2202 Kymriah s-a administrat la 34% femei si
66% barbati. Mai mult, in Studiul E2202, mediile geometrice ale parametrilor expunerii (Cmax si ASCo-
28d) au fost identificate ca fiind cu 111%, respectiv 106% mai mare la pacientii de sex feminin
comparativ cu pacientii de sex masculin, desi interpretarea expansiunii in functie de sex este dificila
din cauza suprapunerii intervalelor si variabilitatii crescute in randul subiectilor.

Rasaletnie

Existd dovezi limitate conform carora rasa/etnia au impact asupra expansiunii Kymriah la pacientii
copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL, DLBCL si LF. Tn Studiul B2202 au participat
73,4% pacienti de rasi caucaziani, 12,7% de rasa asiatica si 13,9% pacienti de alte etnii. Tn Studiul
C2201, au participat 85% pacienti de rasa alba, 9% pacienti asiatici, 4% pacienti de rasa neagra sau
afro-americana si 3 pacienti (3%) de rasa necunoscuti. In Studiul E2202, au existat 75% pacienti
caucazieni, 13% pacienti asiatici, 1% pacienti de rasa neagra sau americani africani si 10% de rasa
necunoscuta.

Greutate corporala

La pacientii cu DLBCL, LAL si LF, in intregul interval de greutate corporala (LAL; 14,4 la 137 kg;
DLBCL: 38,3 pana la 186,7 kg; LF: 44,3 pana la 127,7 kg), graficele gqPCR ale parametrilor de
cinetica celulara comparativ cu greutatea corporald nu au evidentiat nicio relatie vizibila intre valorile
parametrilor de cinetica celulara si greutatea corporala.

Transplant efectuat anterior

Transplantul anterior nu a avut niciun impact asupra expansiunii/persistentei Kymriah la pacientii
copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL cu celula de tip B, la pacientii adulti cu DLBCL
sau pacientii adulti cu LF.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Evaluarea non-clinica a sigurantei Kymriah s-a referit la problemele de siguranta ale unei posibile
cresteri celulare necontrolate a celulelor T transduse, in vitro si in vivo, cat si a toxicitatii,
biodistributiei si persistentei asociate dozei. Nu au fost identificate astfel de riscuri pe baza acestor
studii.

Carcinogenitate si mutagenitate

Testele de genotoxicitate si studiile de carcinogenitate la rozatoare nu sunt adecvate pentru a evalua
riscul de mutageneza asociata insertiei ADN pentru terapiile celulare modificate genetic. Nu sunt
disponibile modele adecvate alternative.

Studiile privind expansiunea in vitro cu celule T CAR (Kymriah) de la donatori sanatosi si pacienti nu
au evidentiat transformarea si/sau imortalizarea celulelor T. Studiile in vivo la soareci
imunocompromisi nu au aratat semne de crestere celulard anomala sau semne de expansiune a
celulelor clonate timp de pana la 7 luni, care reprezintd cea mai lunga perioada semnificativa de
observatie la modelele de soareci cu sistem imunitar compromis. O analiza a situsului de insertie
genomica a vectorului lentiviral a fost efectuata la medicamentele Kymriah de la 14 donatori
individuali (12 pacienti si 2 voluntari sanatosi). Nu au existat dovezi ale integrarii preferentiale langa
genele relevante sau ale unei cresteri exagerate preferentiale a celulelor care au gazduit situsurile de
integrare relevante.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu au fost efectuate studii non-clinice privind siguranta functiei de reproducere deoarece niciun model
adecvat de animal nu este disponibil.

Studii efectuate la animalele tinere

Nu au fost efectuate studii la animale tinere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glucoza

Clorura de sodiu

Solutie de albumina plasmatica umana
Dextran 40 pentru preparate injectabile
Dimetilsulfoxid

Gluconat de sodiu

Acetat de sodiu

Clorura de potasiu

Clorurd de magneziu
N-acetiltriptofanat de sodiu

Caprilat de sodiu

Aluminiu

Apa pentru preparate injectable

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

9 luni.

Medicamentul trebuie administrat imediat dupa decongelare. Dupa decongelare, medicamentul trebuie
tinut la temperature camerei (20°C-25°C) si administrat prin perfuzare in decursul a 30 minute pentru
a se mentine viabilitatea maxima a medicamentului, inclusiv orice intrerupere pe durata perfuzarii.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Kymriah trebuie pastrat si transportat la temperaturi < -120°C, de exemplu, Tntr-un recipient pentru
pastrare criogenica in faza de vapori a azotului lichid si trebuie sd rdmana congelat pana cand
pacientul este pregatit pentru tratament, pentru a asigura disponibilitatea celulelor viabile pentru
administrarea la pacient. Medicamentul decongelat nu trebuie recongelat.

Pentru conditii de pastrare ale medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

O punga de perfuzare din etilen vinil acetat (EVA) cu tubulatura din clorura de polivinil (PVC) si un
interconector cu varf luer inchis cu un capac de tip luer lock, continand dispersie celulara fie 10-30 ml
(pungi de 50 ml), fie 30-50 ml (pungi de 250 ml).

Fiecare punga de perfuzare se afla intr-un strat protector.

O doza individuala de tratament cuprinde 1 sau mai multe pungi de perfuzare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Kymriah trebuie transportat in cadrul unitatii in recipiente inchise, care nu se pot sparge, etanse la
scurgeri.

Acest medicament contine celule umane din sange. Profesionistii in domeniul sanatatii care
manipuleaza Kymriah trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sa poarte manusi si protectie

oculard) pentru a evita transmiterea potentiald a bolilor infectioase.

Prepararea inainte de administrare

Inainte de administrare, trebuie confirmat faptul ca identitatea pacientului corespunde cu informatiile
unice despre pacient de pe pungile de perfuzare Kymriah si documentele insotitoare. Numarul total de
pungi de perfuzare care urmeaza a fi administrate trebuie, de asemenea, confirmat cu informatiile
specifice pacientului din documentatia specifica lotului care insoteste medicamentul.

Momentul decongelarii Kymriah si cel al administrarii perfuziei trebuie coordonate. Momentul
inceperii perfuzarii trebuie confirmat in avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat Kymriah
sa fie disponibil pentru perfuzare atunci cand recipientul este pregatit. Odata ce Kymriah este
decongelat si la temperatura camerei (20°C-25°C), acesta trebuie perfuzat in maximum 30 minute
pentru a pastra viabilitatea maxima a medicamentului, inclusiv orice intrerupere aparuta pe durata
perfuzarii.
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Verificarea si decongelarea pungii(ilor) de perfuzare

A nu se decongela medicamentul Tnainte de a fi gata de utilizare.

Punga de perfuzare trebuie pusa intr-o a doua punga sterila in timpul decongelarii pentru a evita
contaminarea porturilor si scurgerile. Kymriah trebuie decongelat la 37°C, fie in baie de apa, fie prin
metoda de decongelare uscatd, pana cand nu se mai vede gheata in punga de perfuzare. Punga trebuie
scoasa imediat din dispozitivul de decongelare si trebuie pastrata la temperatura camerei (20°C - 25°C)
pana la perfuzare. Daca s-a primit mai mult de o punga de perfuzare pentru doza in care trebuie
administrat tratamentul (a se vedea certificatul lotului pentru a afla numarul de pungi care constituie o
doza), a doua punga nu trebuie decongelata decat dupa ce continutul pungii anterioare a fost
administrat.

Kymriah nu trebuie manipulat. De exemplu, Kymriah nu trebuie diluat (extras din punga si
resuspendat intr-un alt mediu) Thainte de perfuzare.

Tnainte de decongelare, punga(ile) de perfuzare trebuie examinati(e) pentru a se depista orice rupturi
sau fisuri. Daca punga de perfuzare pare deteriorata sau ca prezinta scurgeri, aceasta nu trebuie
perfuzata si trebuie aruncata in conformitate cu procedurile locale privind manipularea deseurilor
biologice.

Administrare

Kymriah perfuzie intravenoasa trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatatii, cu
experienta in tratarea pacientilor cu imunosupresie si pregatiti in tratarea anafilaxiei. In cazul
sindromului de eliberare a citokinelor (SEC), cel putin o doza de tocilizumab per pacient si
echipament de urgenta trebuie sa fie disponibile inaintea administrarii perfuziei. Spitalele trebuie sa
aibi acces la doze suplimentare de tocilizumab in decurs de 8 ore. In cazul exceptional in care
tocilizumab nu este disponibil din cauza unei lipse mentionate in catalogul Agentiei Europene pentru
Medicamente, se va asigura faptul ca sunt disponibile la locatie alte masuri adecvate pentru tratarea
sindromului de eliberare de citokine.

Identitatea pacientului trebuie sa corespunda informatiilor de identificare a pacientului de pe punga de
perfuzare. Kymriah este exclusiv destinata utilizarii autologe si, in niciul caz, nu trebuie administrat
altor pacienti.

Kymriah trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa, administrate printr-o tubulatura care
nu contine latex, fara filtru de depletie de leucocite, la aproximativ 10 pana la 20 mL per minute flux
gravitational. Trebuie perfuzat intregul continut al pungii(ilor) de perfuzare. Trebuie utilizata solutie
sterila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) injectabila pentru curatarea tubulaturii inainte de
administrarea perfuzarii si dupa aceasta. Dupa perfuzarea volumului de Kymriah, punga de perfuzare
trebuie spalata cu 10 pana la 30 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), inspre
pacient, pentru a se asigura ca acestuia 1i sunt administrate cat mai multe celule.

Daca volumul de Kymriah care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea rapida
intravenos ca metoda alternativa de administrare.

Masuri de luat in caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu
Kymriah trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.
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Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Kymriah (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1297/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 august 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 aprilie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Novartis Pharmaceutical Corporation
220 East Hanover Avenue

Morris Plains

New Jersey

NJ07950

Statele Unite ale Americii

Novartis Pharma Stein AG

Novartis Technical Operations Schweiz
Stein Cell and Gene Therapy,
Schaffhauserstrasse

4332 Stein

Elvetia

CELLFORCURE

ZA de Courtabceuf

11 avenue des Tropiques
91940 Les Ulis

Franta

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Germania

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Elemente-cheie

Disponibilitatea tocilizumab si calificarea centrului

DAPP se va asigura ca spitalele si centrele asociate care dispenseazd KYMRIAH sunt calificate in

conformitate cu programul agreat de distributie controlata:

o asigurand acces imediat, la locatie, la o doza de tocilizumab per pacient Tnainte de administrarea
perfuziei KYMRIAH. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la o altd doza de tocilizumab Tn
interval de 8 ore de la fiecare dozi anterioara. in situatia exceptionala in care tocilizumab nu
este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei
Europene pentru Medicamente, DAPP se va asigura ca sunt disponibile la locatie masuri
adecvate alternative pentru tratarea SEC in loc de tocilizumab.

finalizat programul educational.

Program educational

Tnainte de lansarea KYMRIAH in fiecare Stat Membru, DAPP trebuie sa stabileasci continutul si
formatul materialelor educationale impreuna cu autoritatea nationald competenta.

Program educational pentru cadre medicale

DAPP se va asigura ca, in fiecare Stat Membru unde KYMRIAH este pus pe piata, toate cadrele

medicale care vor prescrie, dispensa si administra KYMRIAH vor primi un document indrumator

pentru:

- a facilita identificarea SEC si reactiilor adverse neurologice grave

- a facilita tratarea SEC si reactiilor adverse neurologice grave

- a asigura monitorizarea adecvata a SEC si reactiilor adverse neurologice grave

- a asigura cunoasterea riscului de aparitie de tumori maligne secundare de orgine limfocitara T

- a facilita furnizarea tuturor informatiilor relevante catre pacienti

- a asigura faptul ca reactiile adverse sunt raportate in mod adecvat

- a se asigura ca sunt furnizate instructiuni detaliate privind procedura de decongelare

- inainte de a trata un pacient, a asigura faptul ca la centru este disponibil tocilizumab pentru
fiecare pacient; in situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsel
medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente,
a se asigura ca sunt disponibile la locatic masuri adecvate alternative pentru tratarea SEC
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Program educational pentru pacienti

Pentru a informa pacientii si a le explica:

riscurile SEC si reactiile adverse neurologice asociate cu KYMRIAH

necesitatea raportarii imediate a simptomelor catre medicul curant

necesitatea ramanerii in apropierea centrului unde se administreaza KYMRIAH timp de
minimum 4 saptamani de la administrarea perfuziei cu KYMRIAH

obligatia pacientului de a avea la el, In permanenta, cardul pacientului

Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare (PASS): Raportari de actualizare:
Pentru a caracteriza in continuare siguranta — inclusiv siguranta pe Raportari anuale privind
termen lung — a Kymriah, solicitantul trebuie sa efectueze si sa siguranta si raportari

depuna un studiu pe baza datelor dintr-un registru al bolii la pacientii | anuale la 5 ani
cu LAL si DLBCL.
Raport final privind
rezultate studiului:
Decembrie 2038

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a evalua in Martie 2027
continuare eficacitatea si siguranta pe termen lung a Kymriah in
DLBCL recidivant/refractar, solicitantul trebuie sa depuna
rezultatele finale privind supravietuirea generala din cadrul studiului
CCTLO019H2301 - studiu deschis, de faza I, privind Kymriah
comparativ cu tratamentul standard la pacienti adulti cu limfom non-
Hodgkin cu celule B, agresiv, recidivant sau refractar.

41




ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PUNGII DE PERFUZARE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kymriah dispersie perfuzabila cu 1,2 x 108 — 6 x 102 celule
tisagenlecleucel (celule T CAR+ viabile)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T autologe, modificate genetic ex vivo, utilizind un vector lentiviral care codificd un receptor
chimeric de antigen anti-CD19 (CAR).
Contine 1,2 x 10° pand la 6 x 108 celule T CAR+ viabile.

Acest medicament contine celule de origine umana.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: glucoza, clorura de sodiu, albumina umana solutie, dextran 40 pentru injectare,
dimetilsulfoxid, gluconat de sodiu, acetat de sodiu, clorura de potasiu, clorurd de magneziu, N-
acetiltriptofanat de sodiu, caprilat de sodiu, aluminiu, apa pentru preparate injectabile. A se vedea
prospectul pentru infomatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
10 miI-50 ml per punga.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A nu se utiliza un filtru de depletie leucocitara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si a se transporta la temperaturi <-120°C; a nu se decongela medicamentul decat inainte de
utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule de origine umana. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite
din medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea
deseurilor provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1297/001 10— 50 ml

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Nume:

Data nasterii:
Aph ID/DIN:
Serie:

Punga X

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu se aplica.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu se aplica.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient sau apartinitor

Kymriah dispersie perfuzabili cu 1,2 x 10° — 6 x 108 celule
tisagenlecleucel (celule T CAR+ viabile)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

dumneavoastri (sau copilului dumneavoastri) deoarece contine informatii importante.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Medicul dumneavoastra va va da un card de atentionare pentru pacient. Cititi-1 cu atentie si
urmati instructiunile de pe acesta.

- Aratati intotdeauna medicului sau asistentei medicale cardul de atentionare pentru pacient cand
la consultatii sau daca mergeti la spital.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

- Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra, dar in
acest prospect se va face referire numai la ,,dumneavoastra”.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Kymriah si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa va fie administrat Kymriah
Cum se administreaza Kymriah

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kymriah

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Kymriah si pentru ce se utilizeaza

Ce este Kymriah

Kymriah, cunoscut si sub denumirea de tisagenlecleucel, este produs din unele dintre propriile
dumneavoastra leucocite, numite celule T. Celulele T sunt importante pentru ca sistemul
dumneavoastra imunitar (apararea organismului dumneavoastra) sa functioneze corespunzator.

Cum functioneaza Kymriah?

Celulele T sunt prelevate din sdngele dumneavoastra si 0 gena noua este introdusa in celulele T astfel
incét acestea sa poata tinti celulele canceroase din organismul dumneavoastra. Cand Kymriah este
perfuzata in sangele dumneavoastra, celulele T modificate vor gasi celulele canceroase si le vor omorf.
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Pentru ce se utilizeazia Kymriah

Kymriah este utilizata pentru a trata:

o Leucemie acuti limfoblastica cu celule de tip B (LAL cu celuli de tip B) - o forma de cancer
care afecteaza alte tipuri de leucocite. Medicamentul poate fi utilizat la copii si la adulti tineri,
cu varsta de pana la 25 ani inclusiv, care sufera de acest tip de cancer atunci cand acesta nu a
raspuns la tratament anterior, a revenit de doud sau mai multe ori sau a revenit dupa un
transplant de celule stem.

. Limfom difuz, cu celuld mare de tip B (DLBCL) - o forma de cancer care afecteaza unele
tipuri de leucocite, in principal, de la nivelul ganglionilor limfatici. Medicamentul poate fi
utilizat la adulti (18 ani sau peste aceasta varsta), care suferd de acest tip de cancer atunci cand
acesta a revenit sau nu a raspuns dupa doua sau mai multe cicluri anterioare de tratament.

o Limfom folicular (LF) - o forma de cancer care afecteaza unele tipuri de leucocite, numite
limfocite, mai ales la nivelul ganglionilor limfatici. Medicamentul poate fi utilizat la adulti (cu
varsta de 18 ani sau peste aceasta varsta) care prezintd acest tip de cancer atunci cand acesta a
revenit sau nu a raspuns dupa doud sau mai multe cicluri anterioare de tratament.

Daca aveti orice intrebari despre modul in care functioneaza Kymriah sau de ce acest medicament v-a
fost prescris dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si va fie administrat Kymriah

Nu trebuie si vi se administreze Kymriah:

o daca sunteti alergic la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la
pct. 6). Daca considerati ca este posibil sa fiti alergic, adresati-va medicului dumneavoastra
pentru recomandari.

o dacd nu puteti primi un tratament numit chimioterapie cu limfodepletie, care scade numarul de
celule albe din sangele dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Kymriah este produs din propriile globule albe din sange si trebuie sa vi se administreze numai
dumneavoastra.

Pacientii tratati cu Kymriah pot dezvolta noi tipuri de cancer. Dupa tratamentul cu Kymriah si alte
medicamente similare, au fost raportate cazuri de pacienti care au facut cancer, provenind de la un tip
de globule albe numite limfocite T. Discutati cu medicul dumneavoastra daca constatati o noua
umflaturd a glandelor (ganglionilor limfatici) sau modificéari ale pielii, de exemplu noi eruptii sau
noduli.

Vi se va cere sa va inscrieti intr-un registru timp de minimum 15 ani pentru a intelege mai bine
efectele pe termen lung ale Kymriah.
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Tnainte de a vi se administra Kymriah, trebuie si spuneti medicului dumneavoastri daci:

Ati efectuat un transplant cu celule stem in ultimele 4 luni. Medicul dumneavoastra va verifica
dacd aveti semne sau simptome ale bolii grefa-contra-gazda. Aceasta apare cand celulele
transplantate va ataca organismul, determinénd aparitia unor simptome cum sunt eruptiile
cutanate tranzitorii, greatd, varsaturi, diaree si scaune cu sange.

Aveti orice probleme cu plamanii, inima sau tensiunea arteriala (mica sau mare).

Observati agravarea simptomelor cancerului dumneavoastra. Daca aveti leucemie, acestea pot
include febra, stare de slabiciune, sdngerare la nivelul gingiilor, invinetire. Daca aveti limfom,
acestea pot include febra inexplicabild, stare de slabiciune, transpiratii nocturne, scadere brusca
n greutate.

Aveti o infectie. Infectia va fi tratata inainte de perfuzarea Kymriah.

Daca ati avut vreodata hepatita B, hepatita C sau infectie cu virusul imunodeficientei umane
(HIV).

Daca sunteti gravida, considerati ca puteti fi gravida sau intentionati sa deveniti gravida (vezi
pct. ,,Sarcina si alaptarea” si ,,Contraceptia la barbati si femei” de mai jos).

Daca ati fost vaccinat in cele 6 saptimani anterioare sau intentionati sa va vaccinati in
urmatoarele céteva luni.

Daci oricare dintre cele de mai sus vi se aplica (sau daca nu sunteti sigur), discutati cu medicul
dumneavoastra Tnainte de a vi se administra Kymriah.

Test si verificari
Inainte de a vi se administra Kymriah, medicul dumneavoastra:

Va va verifica plamanii, inima si tensiunea arteriala.

Va céuta orice semne de infectie; orice infectie va fi tratata inainte de a vi se administra
Kymriah.

Va verifica daca limfomul sau leucemia dumneavoastra se agraveaza.

Va cauta semne ale bolii grefa-contra-gazda care poate aparea dupa un transplant.

Va va verifica nivelul de acid uric din sénge si numarul de celule canceroase din sangele
dumneavoastra. Acest lucru va arata daca este posibil s prezentati o boald numita sindrom de
liza tumorala. Este posibil s vi se dea medicamente pentru a se preveni aparitia acestei boli.
Va verifica daca prezentati hepatitd B, hepatitd C sau infectie cu HIV.

Dupi ce vi s-a administrat Kymriah
Spuneti imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daci aveti oricare dintre
urmatoarele:

Febra, care poate fi un simptom al unei infectii. Medicul dumneavoastra va verifica in mod
regulat numarul de celule sanguine deoarece numarul de celule sanguine si de alte componente
ale sdngelui poate scadea.

Luati-va temperatura de doud ori pe zi, timp de 3-4 saptdmani dupa administrarea Kymriah.
Daci aceasta este crescuta, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Constienta alterata sau scazuta, delir, anxietate, ameteli, tremor, cefalee, confuzie, agitatie,
convulsii, dificultati de vorbire si intelegere si/sau pierderea echilibrului. Acest lucru se
intdmpld, de obicei, In primele 8 saptdmani dupa perfuzare, dar, posibil, si dupa aceea. Acestea
pot fi simptome ale unei afectiuni numite sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare
imune (ICANS).

Oboseala extrema, sldbiciune si scurtarea respiratiei, care pot fi simptome ale unui numar mic
de globule rosii.

Sangerare sau Invinetire mai usoare decat de obicei, care pot fi simptome ale unui numar mic de
celule sanguine cunoscute sub denumirea de trombocite.
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Poate exista un efect asupra rezultatelor anumitor tipuri de test HI\VV— intrebati-I pe medicul
dumneavoastra in acest sens.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza regulat hemoleucograma dupa ce vi se administreaza
Kymriah pentru ca puteti prezenta o scadere a numarului de celule si alte componente din sange.

Nu donati snge, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.

Copii si adolescenti

. Exista experienta limitata in utilizarea Kymriah la copii cu varsta sub 3 ani.

o Kymriah nu este recomandat pentru administrare la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani
pentru tratarea DLBCL, deoarece experienta privind tratamentul limfomului non-Hodgkin este
limitata la aceasta categorie de varsta.

o Kymriah nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru tratarea LF,
deoarece Kymriah nu a fost studiat la aceasta categorie de varsta.

Kymriah impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala deoarece alte medicamente pot
afecta modul in care functioneaza Kymriah.

Tn mod special, nu trebuie sa vi se administreze anumite vaccinuri numite vaccinuri vii:

o Cu 6 saptamani inainte, vi se va administra o schema scurtd de chimioterapie (numita
chimioterapie de limfodepletie) pentru a vi se pregati organismul pentru celulele Kymriah.

o n timpul tratamentului cu Kymriah.

o dupa tratament, in timp ce sistemul imunitar se reface.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti nevoie de orice vaccinari.

Tnainte de a vi se administra Kymriah, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
luati orice medicamente care slabesc sistemul imunitar, cum sunt corticosteroizii, deoarece aceste
medicamente pot interfera cu efectul Kymriah.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a vi se administra acest

medicament pentru ca efectele Kymriah la femeile gravide sau care aldpteaza nu sunt cunoscute si

medicamentul poate fi nociv pentru fat sau nou-nascut/sugar.

o Daca deveniti gravida sau credeti ca sunteti gravida dupa tratamentul cu Kymriah, discutati
imediat cu medicul dumneavoastra.

o Veti efectua un test de sarcina inainte de a incepe tratamentul. Kymriah trebuie administrat
numai daca rezultatul testului arata ca nu sunteti gravida.

Contraceptia pentru femei si barbati
Discutati despre sarcina cu medicul dumneavoastra daca ati administrat Kymriah.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane se pot simti confuze, pot avea probleme, cum sunt stare de constienta modificata sau
redusd, confuzie si convulsii (crize) dupa administrarea Kymriah. Prin urmare, nu conduceti, nu
utilizati utilaje grele sau nu participati la activitdti care necesita stare de alerta, timp de 8 saptamani de
la perfuzare.
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Kymriah contine sodiu, dimetilsulfoxid (DMSO), dextran 40 si potasiu

Acest medicament contine 24,3 pana la 121,5 mg sodiu (componenta principala a sarii de masa) in
fiecare doza. Aceasta este echivalent cu 1 pana la 6% din doza maxima zilnica recomandatd de sodiu
pentru un adult.

Acest medicament contine dextran 40 si DMSO (substante utilizare pentru conservarea celulelor
congelate), ambele putdnd uneori sa determine dificultate la respiratie si/sau ameteli (simptome
posibile ale unor reactii alergice sau de hipersensibilitate grave). Trebuie sa fiti monitorizat cu atentie
pe perioada perfuziei.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

3. Cum se administreaza Kymriah
Kymriah va va fi administrat intotdeauna de un medic intr-un centru calificat de tratament.

Recoltarea de sange pentru a obtine Kymriah

Kymriah este medicament din propriile dumneavoastra leucocite.

o Medicul dumneavoastra va va recolta o cantitate mica de sange, utilizand un cateter introdus
ntr-o vena (o procedura numita leucafereza). Unele leucocite sunt extrase din séngele
dumneavoastra si sangele ramas va este reintrodus in vena. Aceasta poate dura 3 pana la 6 ore.
Este posibil sa fie necesar ca procedura sa fie repetata.

o Leucocitele dumneavoastra sunt congelate si trimise la laborator pentru a se obtine Kymriah,
proces care, de regula, dureaza aprox. 3 pana la 4 saptamani, Insd aceasta perioada de timp poate
varia.

o Kymriah este un tratament fabricat special pentru dumneavoastra.

o Tnainte de a vi se administra Kymriah, medicul dumneavoastrd va poate administra un tip de
tratament, numita chimioterapie de limfodepletie, timp de cateva zile pentru a va pregati
organismul.

Terapia cancerului Tn timp ce este fabricat Kymriah

Tn perioada n care are loc fabricarea Kymriah, limfomul sau leucemia dumneavoastra se pot agrava si
medicul dumneavoastrd poate decide sa va administreze un tratament suplimentar (numit ,terapie de
trecere”) pentru a va stabiliza cancerul, oprind dezvoltarea noilor celule canceroase. Acest tratament
poate determina aparitia reactiilor adverse, care pot fi severe sau va pot ameninta viata. Medicul
dumneavoastra va va informa cu privire la posibilitatea aparitiei reactiilor adverse la acest tratament.

Alte medicamente administrate imediat inainte de tratamentul cu Kymriah

Cu 30 pana la 60 minute Tnainte de a vi se administra Kymriah, este posibil sa vi se administreze alte
medicamente care sa contribuie la prevenirea reactiilor la perfuzare si a febrei. Aceste alte
medicamente pot include:

o Paracetamol

. Un antihistaminic, cum este difenhidramina.

Cum se administreaza Kymriah

o Medicul dumneavoastra va verifica daca elementele individuale de identificare de pe punga de
perfuzare Kymriah corespund informatiilor dumneavoastra.
o Medicul dumneavoastra va va administra Kymriah prin perfuzare, ceea ce inseamna ca va va fi

administrat sub forma de perfuzie printr-un tub in vena, de reguld, pe o perioada de mai putin de
1 ora. Pe durata perfuzarii, medicul dumneavoastra va verifica daca prezentati dificultate Tn
respiratie sau ameteli (Simptome posibile ale unei reactii alergice).

o Kymriah este un tratament care se administreaza o singura data.
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Dupa administrarea Kymriah

o Planificati sa ramaneti la o distanta de 2 ore de spitalul unde ati fost tratat timp de minimum
4 saptamani dupa ce vi s-a administrat Kymriah. In prima saptimana de tratament, medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa reveniti la spital de 2 pana la 3 ori sau mai frecvent.
Aceasta se face pentru ca medicul dumneavoastra sa poata verifica daca tratamentul
dumneavoastra functioneaza si pentru a va ajuta daca prezentati orice reactii adverse.

Daca omiteti o programare
Daca omiteti 0 programare, contactati medicul sau spitalul cat mai curdnd pentru reprogramare.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Acestea apar, de obicei, Tn primele 8 saptamani de la perfuzare, dar pot aparea si mai
tarziu:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

o febra mare si frisoane. Acestea pot fi simptome ale unei boli grave, numita sindrom de eliberare
de citokine, care va poate ameninta viata sau poate fi letal. Alte simptome ale sindromului de
eliberare de citokine sunt dificultate la respirare, greata, varsaturi, diaree, pierderea apetitului
alimentar, fatigabilitate, durere musculara, durere articulara, umflare, tensiune arteriald mica,
batai rapide ale inimii, durere de cap, afectare a inimii, plamanilor, rinichilor si ficatului. Aceste
simptome apar aproape ntotdeauna in primele 14 zile de la tratamentul cu Kymriah, dar la unii
pacienti pot aparea si mai tarziu.

o probleme neurologice, cum sunt judecata alteratad sau scaderea starii de constienta, pierderea
contactului cu realitatea, confuzie, agitatie, convulsii, dificultate la respiratie, dificultate de
vorbire si intelegere, dificultate la mers. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni numite
sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare (ICANS). Aceste simptome
apar, de obicei, in primele 8 saptamani de tratament cu Kymriah, dar la unii pacienti pot aparea
si mai tarziu.

o senzatie de caldura, febra, frisoane sau tremuraturi, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii pot
fi semne ale unei infectii. Unele infectii va pot ameninta viata sau pot fi letale.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o Deteriorare rapida a celulelor tumorale care determina eliberarea continutului acestora in
circulatia sanguind. Aceasta poate interfera cu functionarea diverselor organe, mai ales cu
rinichii, inima si sistemul nervos (sindrom de liza tumorala).

Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse posibile sunt enumerate mai jos. Daca aceste reactii adverse devin severe sau
grave, adresati-vd imediat medicului dumneavoastra.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Paloare, slabiciune, senzatie de lipsa de aer, cauzate de numarul mic de globule rosii sau nivelul

scazut al hemoglobinei din sange

Sangerare sau invinetire excesiva sau prelungitd, cauzata de numarul mic de trombocite

Febra, insotit de un numar periculos de mic de celule albe din sange

Risc crescut de aparitie a infectiilor, cauzat de numarul anormal de mic de celule albe din sange

Infectii frecvente si persistenta, cauzate de numarul scazut de anticorpi din sangele

dumneavoastra

o Slabiciune, ritm anormal al inimii, cauzate de concentratii scazute, anormale, de saruri in sange,
inclusiv fosfor, potasiu
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Concentratii crescute ale enzimelor hepatice sau creatininei in sange care arata ca ficatul sau
rinichii dumneavoastra nu functioneaza normal

Tensiune arteriala mare

Scurtarea respiratiei, respiratie greoaie, respiratie rapida

Tuse

Durere abdominala, constipatie

Durere la nivelul oaselor si dureri de spate

Eruptii trecatoare pe piele

Glezne, membre si fatd umflate

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Febra, stare de rau, ficat marit, ingdlbenirea pielii si ochilor, numar mic de celule in sange,
cauzate de activarea imunitara severa

Ameteli sau lesin, Inrosire, eruptii trecatoare pe piele, mancarime, febra, scurtarea respiratiei sau
varsaturi, durere abdominala, diaree cauzata de reactiile asociate perfuzarii

Eruptii trecatoare pe piele, greata, varsaturi, diaree inclusiv scaune cu sange (simptome posibile
ale bolii grefa contra gazda, care apare atunci cand celulele transplantate ataca celulele
dumneavoastra)

Durere la nivelul articulatiilor, cauzata de nivelul mare de acid uric

Rezultate anormale ale analizelor sdngelui (valori crescute ale fosforului, potasiului, calciului,
sodiului, fibrin d-dimer, feritinei plasmatice; valori scazute ale unei proteine din sdnge numite
albumina, valori scdzute ale sodiului, magneziului)

Convulsii, crize convulsive (convulsii)

Spasme/crampe musculare cauzate de nivelul anormal de mic al sarurilor din sange, inclusiv
calciu

Tremuraturi involuntare sau miscéri necontrolabile

Tremurat involuntar al corpului, scris dificil, dificultate de exprimare verbala a gandurilor,
atentie afectata, somnolenta

Senzatie de furnicaturi sau amorteala, dificultate la miscare din cauza afectarii nervoase
Acuitate vizuala scazuta

Sete, volum scézut de urind, urina inchisa la culoare, piele uscata, inrosita, iritabilitate
(simptome posibile ale unei cantitati mari de zahar in sange)

Pierdere n greutate

Durere neuropata

Anxietate, iritabilitate

Stare severa de confuzie

Insomnie

Senzatie de lipsa de aer, dificultate la respiratie atunci cand stati culcat, umflarea labelor
picioarelor sau picioarelor (simptome posibile ale insuficientei cardiace), batai rapide sau
neregulate ale inimii, oprirea batailor inimii)

Umflare si durere cauzate de cheaguri de sange

Umflare cauzata de lichidele care se scurg din vasele de sdnge in tesuturile invecinate.
Balonare si disconfort (distensie abdominala), cauzate de o acumulare de lichid Tn abdomen
Senzatie de gura uscata, durere la nivelul gurii, sdngerare la nivelul gurii

Ingalbenirea pielii si albului ochilor din cauza valorilor anormal de mari ale bilirubinei din
sange

Mancarime

Transpiratie excesiva, transpiratie nocturna

Boala similara gripei

Insuficienta la nivelul mai multor organe

Lichid la nivelul plamanilor

Nas infundat

Probleme cu coagularea sangelui (coagulopatie, valoare crescuta a INR, timp prelungit de
protrombina, valoare scazuta a fibrinogenului, timp de tromboplastina partial activata prelungit)
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o Valori anormale ale analizelor de sange (valori crescute ale magneziului)

o Slabiciune sau paralizia membrelor sau fetei, dificultate de vorbire (simptome posibile ale unui
accident vascular cerebral ca rezultat al irigarii sanguine reduse)

o Piele calda sau care se inroseste rapid

° Tuse care produce flegma sau, uneori, singe, febra, scurtarea respiratiei sau dificultate Tn
respiratie

o Dificultate de control al miscarilor

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)
. Un nou tip de cancer care provine de la un tip de globule albe numite limfocite T (tumora
secundara de origine limfocitara T)

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

o Dificultate la respiratie sau ameteli (simptome posibile ale unei reactii alergice)

o Slabiciune sau amorteald la nivelul bratelor sau picioarelor, agravarea sau pierderea vederii,
ganduri fixe si irationale pe care alte persoane nu le au, durere de cap, memorie sau gandire
afectate, comportament neobisnuit.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Kymriah

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe punga de perfuzare dupa EXP.

A se pastra si a se transporta la o temperatura < -120°C. Nu decongelati medicamentul pana cand nu
este gata de utilizare.

Nu utilizati acest medicament daca punga de perfuzare este deteriorata sau prezinta scurgeri.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kymriah

o Substanta activa este tisagenlecleucel. Fiecare punga de perfuzare Kymriah contine dispersie
celulara tisagenlecleucel, cu o concentratie de celule autologe T modificate genetic dependente
de seria de fabricatie, pentru a exprima un receptor chimeric de antigen chimeric anti-CD19
(celule T viabile CAR-pozitive). 1 sau mai multe pungi contin un total de 1,2 x 10° — 6 x 108
celule T CAR+ viabile.

o Celelalte componente sunt glucoza, clorura de sodiu, albumina umana solutie, dextran 40 pentru
injectare, dimetilsulfoxid (DMSO), gluconat de sodiu, acetat de sodiu, clorura de potasiu,
clorura de magneziu, N-acetiltriptofanat de sodiu, caprilat de sodiu, aluminiu, apa pentru
preparate injectabile. VVezi pct. 2, ,,Kymriah contine sodiu, dimetilsulfoxid (DMSO), dextran 40
s1 potasiu”.

Acest medicament contine celule de origine umana.
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Cum arata Kymriah si continutul ambalajului

Kymriah este o dispersie de celule pentru perfuzare. Acesta este disponibil intr-o punga de perfuzare
care contine o dispersie celulara tulbure pana la limpede, incolora pana la usor galbena. Fiecare punga
contine 10 ml la 50 ml de dispersie.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.; +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

56

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070
Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

In cadrul unitatii, Kymriah trebuie transportat in recipiente inchise, care nu se pot sparge, etanse la
scurgeri.

Acest medicament contine celule umane din sange. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Kymriah trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sa poarte manusi si protectie

oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor infectioase.

Prepararea 1naintea administrarii

Inainte de administrare, trebuie confirmat faptul ca identitatea pacientului corespunde cu informatiile
unice despre pacient de pe pungile de perfuzare Kymriah si documentele insotitoare. Numarul total de
pungi de perfuzare care urmeaza a fi administrate trebuie, de asemenea, confirmat cu informatiile
specifice pacientului din documentatia specifica lotului care insoteste medicamentul.

Decongelarea Kymriah si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul inceperii
administrarii perfuziei trebuie confirmat in avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat
Kymriah sa fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit. Odata Kymriah
decongelat si ajuns la temperatura ambientala (20 C-25°C), trebuie perfuzat in decurs de 30 minute
pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice intrerupere pe durata
perfuzarii.

Inspectie si decongelarea pungii(ilor) de perfuzare

Nu decongelati medicamentul inainte ca acesta sa fie gata de utilizare.

Punga de perfuzare trebuie pusa intr-o a doua punga sterila pentru a se evita contaminarea porturilor si
scurgerile. Kymriah trebuie decongelata la 37°C, fie in baie de apa, fie prin metoda de decongelare
uscatd, pana cand continutul pungii de perfuzare nu mai este congelat. Punga trebuie scoasad imediat
din dispozitivul de decongelare si pastrata la temperatura camerei (20°C-25°C) pana la perfuzare.
Daca s-a primit mai mult de o punga de perfuzare pentru doza in care trebuie administrat tratamentul
(a se vedea certificatul lotului pentru numarul de pungi care reprezinta o doza), punga urmatoare
trebuie decongelata numai dupa ce a fost administrat continutul pungii anterioare.

Kymriah nu trebuie manipulat. De exemplu, Kymriah nu trebuie diluat (extras din punga si
resuspendat intr-un alt mediu) Thainte de perfuzare.

Tnainte de decongelare, punga(ile) de perfuzare trebuie examinati(e) pentru a se depista orice rupturi
sau fisuri. Tn cazul in care punga de perfuzare a fost deteriorati sau pare sa prezinte scurgeri,
continutul acesteia nu trebuie perfuzat si trebuie eliminat conform procedurilor locale privind
manipularea deseurilor biologice.
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Administrare

Perfuzia intravenoasa Kymriah trebuie administrata de un cadru medical experimentat in tratarea
pacientilor imunodeprimati si instruit pentru tratarea anafilaxiei. In cazul sindromului de eliberare a
citokinelor (SEC), cel putin 0 doza de tocilizumab per pacient si echipament de urgenta trebuie sa fie
disponibile Tnaintea administrarii perfuziei. Spitalele trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de
tocilizumab n decurs de 8 ore. Tn situatia exceptionala in care tocilizumab nu este disponibil din cauza
lipsei medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente,
se va asigura cd sunt disponibile la locatie masuri adecvate alternative pentru tratarea sindromului de
eliberare de citokine.

Identitatea pacientului trebuie sa corespunda informatiilor de identificare a pacientului de pe punga de
perfuzare. Kymriah este exclusiv destinata utilizarii autologe si, in niciun caz, nu trebuie administrat
altor pacienti.

Kymriah trebuie administrata prin perfuzare intravenoasa printr-o tubulatura fara latex, fara filtru de
depletie leucocitara, la o ratd de aproximativ 10 pana la 20 ml pe minut, prin curgere gravitationala.
Trebuie perfuzat continutul integral al pungi(ilor) de perfuzare. Pentru pregatirea tubulaturii, trebuie
utilizata solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru injectare, Tnainte de administrarea
perfuziei si pentru clatire dupa administrarea acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de
Kymriah, punga de perfuzare trebuie clatita cu 10 pana la 30 ml solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare, prin clatire inversa pentru a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la
pacient.

Daca volumul de Kymriah care urmeazai a fi administrat este de <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.

Masuri de luat in caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu
Kymriah trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea Kymriah

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Kymriah (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri cu potential infectios, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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ANEXA IV

CONCLUZII STHNTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITHLOR
AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru tisagenlecleucel, concluziile stiintifice ale
CHMP sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind o frecventd mai mare a sindromului de neurotoxicitate
asociat celulelor cu efect imun (ICANS) din literatura de specialitate si raportarile spontane si avand in
vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera cd exista o relatie de cauzalitate intre
tisagenlecleucel si ICANS. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament ale
produselor care contin tisagenlecleucel trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piati
Pe baza concluziilor stiintifice pentru tisagenlecleucel, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin tisagenlecleucel este neschimbat, sub

rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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