VKYMRIAH 1,2 x 105- 6 x 108 celule
dispersie pentru perfuzie i.v.
(tisagenlecleucel)

Material de instruire adresat profesionistilor din domeniul
sanatatii

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi
informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse
suspectate.
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KYMRIAH - descrierea medicamentului si
indicatii terapeutice

Kymriah este un tratament imunocelular ce contine tisagenlecleucel, mai
exact celule T autologe modificate genetic ex vivo, utilizand un vector
lentiviral care codifica un receptor chimeric de antigen anti-CD19 (CAR)
Kymriah este indicat pentru tratamentul:

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

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

—Pacientilor adulti cu limfom folicular recidivant sau refractar, dupa doua
sau mai multe linii de terapie sistemica

Ul NOVARTIS
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Materialele educationale furnizate profesionistilor
din domeniul sanatatii si pacientilor

* Pachetul de materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii include

urmatoarele
» Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
» Material educational : Material de instruire pentru farmacie/laboratorul de

celule/centrul de perfuzii
» Material educational: Material de instruire adresat profesionistilor din domeniul

sanatatii
* Pachetul de materiale educationale pentru pacient include urmatoarele:

» Prospectul cu informatii pentru pacient

» Cardul pacientului
- Pacientul trebuie sa aiba permanent asupra sa acest card si sa il prezinte

medicilor care il consulta
» Material educational: Material educational pentru pacienti
- Include instructiuni pentru pacient si informatii pentru medicul acestuia
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Planul de management al riscului (RMP) pentru
medicamentul Kymriah: mesajele esentiale ale
masurilor suplimentare de reducere a riscurilor

Obiectivele programului de distribuire controlata:

» Reducerea riscurilor privind siguranta asociate tratamentului cu Kymriah prin garantarea faptului ca spitalele si
centrele asociate lor care elibereaza Kymriah sunt special calificate de Novartis

«  Kymriah va fi furnizat doar spitalelor si centrelor asociate calificate corespunzator si exclusiv profesionistilor din
domeniul sanatatii care au finalizat programul educational si care au acces imediat la tocilizumab, in cadrul
centrului. 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 sindromului de eliberare de citokine (CRS) in loc de tocilizumab.
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Planul de management al riscului (RMP) pentru medicamentul Kymriah:
mesajele esentiale ale masurilor suplimentare de reducere a riscurilor
(continuare)

Obiectivele programului educational:

Material de instruire pentru farmacie/laboratorul de celule/centrul de perfuzii:

Informarea adecvata cu privire la receptia, depozitarea, manipularea, decongelarea si pregatirea administrarii perfuziei
Kymriah pentru a diminua riscul de scadere a viabilitatii celulare ca urmare a manipularii neadecvate a produsului gi
posibilului impact implicit asupra profilului de eficacitate si siguranta a acestuia

Material de instruire adresat profesionistilor din domeniul sanatatii:

Reducerea la minimum a riscului de sindrom de eliberare de citokine (CRS) si evenimente neurologice severe sau care
pun in pericol viata prin informarea profesionistilor din domeniul sanatatii care prescriu, elibereaza sau administreaza
Kymriah asupra modalitatii de gestionare a riscurilor de CRS si de evenimente neurologice

Informarea cu privire la modul de raportare a reactiilor adverse (RA) in registrul relevant pentru terapia celulara gi
fncurajarea raportarii spontane a respectivelor RA catre Novartis sau autoritatea nationala din domeniul sanatatii in cazul in
care se suspecteaza o relatie de cauzalitate cu Kymriah

Consilierea pacientilor/tutorilor cu privire la:

=Posibile situatii in care nu reuseste fabricarea Kymriah si punerea la dispozitie a produsului finit pentru perfuzie
sau in care produsul finit nu este conform specificatiilor

=Posibila necesitate a chimioterapiei de bridging si riscul ca boala sa progreseze in intervalul de timp necesar
pentru fabricarea medicamentului, pe langa riscurile de aparitie a CRS si evenimentelor neurologice si masurile
mentionate
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Planul de management al riscului (RMP) Kymriah:
mesajele esentiale ale masurilor suplimentare de
reducere a riscurilor (continuare)

Obiectivele programului educational (continuare):

Material educational pentru pacienti

- Informarea pacientilor cu privire la posibilitatea ca Kymriah sa nu poata fi fabricat si perfuzat sau ca produsul finit sa nu
fie conform cu specificatiile

- Informarea pacientilor despre posibila necesitate a chimioterapiei de bridging, cu reactiile adverse asociate si despre
riscul de progresie a bolii pe perioada in care este fabricat Kymriah

- Informarea pacientilor/tutorilor cu privire la riscurile de CRS sau neurotoxicitate si situatiile in care trebuie sa solicite
asistenta medicala

- Informarea asupra cerintelor de monitorizare si posibilei necesitati a spitalizarii dupa administrarea Kymriah
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Motive pentru amanarea tratamentului cu
Kymriah
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Amanati perfuzarea KYMRIAH daca pacientul are:

Reactii adverse grave nerezolvate (in special reactii pulmonare,
reactii cardiace sau hipotensiune arteriala) determinate de
chimioterapiile anterioare

Infectie activa necontrolata

Boala activa grefa contra gazda (GVHD)

Agravare clinica semnificativa a leucemiei sau progresie
rapida a limfomului dupa chimioterapia de limfodepletie
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Sindromul de eliberare de citokine (CRS)
asociat cu administrarea KYMRIAH
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Sindromul de eliberare de citokine (CRS)

* CRS constituie un raspuns inflamator sistemic asociat cu expansiunea, activarea celulara si activitatea antitumorala

promovate de Kymriah
* CRS, inclusiv evenimente letale sau cu potential letal, a fost frecvent observat dupa perfuzarea Kymriah
— La pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL-B r/r (studiul ELIANA, n=79): 77% din pacienti au
prezentat CRS de orice grad (criteriile Penn de clasificare), iar 48% au prezentat CRS de grad 3 sau 4

— La pacientii adulti cu DLBCL r/r (studiul JULIET, n=115): 57% din pacienti au prezentat CRS de orice grad (criteriile
Penn de clasificare), iar 23% au dezvoltat CSR de grad 3 sau 4

— La pacientii adulti cu LF r/r (studiul ELARA, n=97): 50% din pacienti au prezentat CRS de orice grad (criteriile Lee
de clasificare) si nu au fost raportate evenimente de gradul 3 sau 4

* Tn aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine, dupa perfuzarea Kymriah, a avut loc in interval
de 1 pana la 10 zile (debut median in 3 zile) la pacientii cu LAL cu celula B, in interval de 1 pana la 9 zile (debut median
in 3 zile) la pacientii adulti cu DLBCL, si in interval de 1 pana la 14 zile (debut median in 4 zile) la pacientii adulti cu LF.

* Timpul median pana la rezolvarea CRS a fost de 8 zile la pacientii cu LAL cu celula B, de 7 zile la pacientii cu DLBCL si
de 4 zile la pacientii cu LF.

* Pacientii cu CRS pot necesita internarea in unitatea de terapie intensiva pentru a primi tratament suportiv

LAL, leucemie acutd limfoblastica; DLBCL, limfom difuz cu celuld mare de tip B; LF, limfom folicular; r/r, recidivant/refractar;
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Semnele si simptomele CRS: tabloul clinic

rupfie
cutanata Fatigabilitat Diaforeza
tranzitorie {
Greata, varsaturi,

( J
anorexie, diaree ’ Cefalee }

Tahicardie

Mialgii, . .
{ arlterlaﬁ]gii J {Hlpotensmne}

arteriala
{ Rigiditate }

Febra Dispnee,
tahipnee,
hipoxie

Diagnosticul se bazeaza pe semnele gi simptomele clinice!-s

CRS, sindrom de eliberare de citokine

Referinte: 1. Lee DW et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638. 2. Smith LT, Venella K. Clin J Oncol Nurs. 2017;21(2):29-34. 3.
Kymriah [rezumatul caracteristicilor produsului] 2022
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Toxicitatea la nivel de organe si sisteme indusa
de CRS si reactiile adverse asociate

Hepatica

Respiratorie

Cardiaca

Vasculara

Afectiuni hematologice incluzand

citopenii la >28 de zile de la
perfuzarea Kymriah

CRS, sindrom de eliberare de citokine

Insuficienta hepatica: valori crescute ale aspartat
aminotransferazei (AST) si ale alanin aminotransferazei (ALT) si
hiperbilirubinemie

Leziuni renale acute si insuficienta renala, poate necesita dializa

Insuficienta respiratorie, edem pulmonar, pot fi necesare intubatia si
ventilatia mecanica

Aritmie
Insuficienta cardiaca

Hipotensiune
Sindrom de extravazare capilara

Leucopenie, neutropenie, thrombocitopenie, si/sau anemie

Nota: Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai
ales factor de stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care
pot agrava simptomele sindromului de eliberare de citokine, in decursul
primelor 3 saptamani dupa perfuzarea Kymriah sau pana la rezolvarea
sindromului de eliberare de citokine
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Toxicitatea la nivel de organe si sisteme indusa
de CRS si reactiile adverse asociate (continuare)

Coagulopatie cu » Coagulare intravasculara diseminata (CID) cu scaderea nivelurilor de

hipofibrinogenemie fibrinogen }
* Poate duce la hemoragii

Limfohistiocitoza * Nota: CRS sever si HLH/MAS pot avea patologii, manifestari clinice gi
hemofagocitica/ profiluri de laborator superpozabile

sindromul activarii + Nota: In cazul in care HLH sau MAS apar in urma administrarii
macrofagelor tratamerltuli cu Kymriah, vor fi tratate conform algoritmului de tratament
(HLH/MAS) al CRS. In cazul instalarii tardive a HLH/MAS refractare la tocilizumab
luati in considerare alte terapii anti-citokinice si anti-celula T, urmand
protocoalele institutionale si ghidurile publicate.

CRS, sindrom de eliberare de citokine ’
{) NOVARTIS
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Factorii de risc pentru CRS sever la pacienti cu LAL si DLBCL

Pacientii cu LAL r/r cu celula de tip B si varsta de pana la 25 de ani

inclusiv

Incarcare « Incéarcarea tumorald accentuats pre-perfuzare; si incircarea tumorald necontrolatd sau accelerata
tumorala pre- dupa chimioterapia de limfodepletie pot fi asociate cu CRS sever

perfuzare - Tnainte de administrarea Kymriah trebuie facute eforturi pentru a scadea si controla incarcatura
tumorala a pacientului

Infectii - Infectiile active pot creste riscul de CRS sever

* Infectiile pot aparea si in timpul CRS si pot creste riscul unui eveniment letal

« Tnainte de administrarea Kymriah, trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si
terapeutic impotriva infecfiilor. Trebuie asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii

existente
Aparitia febrei  Aparitia precoce a febrei poate fi asociata cu CRS sever
Aparitia CRS  Aparitia precoce a CRS poate fi asociatd cu CRS sever

Pacienti adulti cu DLBCL r/r

« Incércatura tumorald mare poate fi asociatd cu CRS sever

Pacienti adulticu LF r/r

* Nu au fost stabiliti factori de risc pentru CRS sever la pacientii adulti cu FL r/r, intrucat nici un pacientnu a
dezvoltat CRS sever in studiul clinic ELARA

LAL, leucemie acuta limfoblastica; DLBCL, limfom difuz cu celuld mare de tip B; LF, limfom folicular; r/r, recidivant/refractar; CRS, sindrom deeliberare deditokine™ * > * + -
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Monitorizarea CRS

* Pacientii trebuie monitorizati zilnic in primele 10 zile de la administrarea perfuziei,
pentru a se identifica semne si simptome ale unui sindrom posibil de eliberare de
citokine, evenimente neurologice si alte manifestari de toxicitate.

* Medicii trebuie sa aiba in vedere spitalizarea pacientului in primele 10 zile dupa
administrarea perfuziei si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de
eliberare de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice.

* Dupa primele 10 zile de la administrarea perfuziei, pacientul trebuie monitorizat
conform deciziei medicului.

* Pacientii trebuie sfatuiti sa raméana in proximitatea centrului calificat de tratament
(la o distanta care poate fi parcursa in 2 ore) timp de minimum 4 saptamani dupa
administrarea perfuziei

CRS, sindrom de eliberare de citokine
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Managementul CRS

* Sindromul de eliberare de citokine este tratat exclusiv in functie de tabloul
clinic si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare
de citokine descris in RCP si in slide-urile urmatoare

* Pentru toate indicatiile Kymriah, trebuie asigurat tratament adecvat
profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie asigurata
rezolvarea completa a oricaror infectii existente

* Infectiile pot aparea si in timpul CRS si pot creste riscul unui
eveniment letal

* 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

CRS, sindrom de eliberare de cytokine; RCP, rezumatul caracteristicilor produsului
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Managementul CRS (continuare)

* Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab*, a fost administrata in cazuri moderate sau
severe de CRS asociate cu administrarea Kymriah. La centru trebuie sa fie disponibila cate 1 doza
de tocilizumab per pacient inainte de perfuzare; centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze
suplimentare de tocilizumab Tn interval de 8 ore pentru gestionarea CRS conform algoritmului de
tratament al CRS specificat in prospectul local. 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 CRS n loc de tocilizumab.

e Datorita efectului limfolitic recunoscut al corticosteroizilor*;

— Nu se vor administra corticosteroizi ca pre-medicatie cu exceptia situatiilor urgente cu
potential letal

— Se va evita administrarea corticosteroizilor dupa perfuzare, cu exceptia cazurilor urgente cu potential letal
sau in conformitate cu algoritmul de tratament al CRS

* Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea Kymriah nu se
recomanda administrarea antagonistilor factorului de necroza tumorala (TNF)

CRS, sindrom de eliberare de cytokine; IL, interleukina.

* Kymriah continua sa se extinda si sa persiste, in pofida administrarii tocilizumab si corticosteroizilor.
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Algoritmul de management al sindromului de

[} [} -
eliberare de citokine

Simptome usoare ce necesita numai

tratament simptomatic, de exemplu:
- Febra de grad scazut
- Fatigabilitate

- Anorexie

imptome care necesita interventie moderata:

— Febra mare
— Hipoxie
— Hipotensiune arteriala usoara

Excludeti alte cauze (de ex.

infectia) si tratati

simptomele specifice cu, de

ex., antipiretice,
antiemetice, analgezice
etc. Daca pacientul este
neutropenic administrati
antibiotice conform
recomandarilor locale.
Se administreaza
antipiretice, oxigen, fluide
intravenos si/sau
vasopresoare Tn doza
mica, dupa cum este
necesar. Tratati alte
toxicitati de organ
conform recomandarilor
locale

Nu este aplicabil

Daca nu se observa o
imbunatatire dupa
tratamentul simptomatic,
administrati Tocilizumab
intravenos in decurs de o
ora:

-8 mg/kg (max 800 mg)
daca greutatea corporala
este 230 kg

-12 mg/kg daca greutatea
corporala este <30 kg
Daca nu se observa o
imbunatatire, repetati la
fiecare 8 ore (maxim 4
doze in total)*

Nu este aplicabil

Daca nu se observa o imbunatatire in
decurs de 12-18 ore de la
administrarea de Tocilizumab,
administrati o doza zilnica de 2 mg/kg
metilprednisolon (sau echivalent)
intravenos, pana cand vasopresorul
si oxigenul nu mai sunt necesare,
apoi scadeti treptat doza. *

*Daca nu se observa o imbunatatire dupa Tocilizumab si steroizi, luati in considerare alte terapii anti-citokinice si anti-celula T urmand procedurile institutionale si

recomandarile publicate.

Strategii alternative de management al CRS pot fi implementate pe baza ghidurilor institutionale sau academice potrivite.

KYM RMP v4.2
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Algoritmul de management al sindromului de
eliberare de citokine (continuare)

Simptome care necesita tratament agresiv: Oxigen in flux crescut, fluide
administrate intravenos si
vasopresor (oare) in doza

Hipoxie care necesita suplimentarea cu flux
crescut de oxigen sau

Hipotensiune care necesitd vasopresoare in doza jLLEILEN

mare sau multiple vasopresoare. Tratati alte toxicitati de organe

conform ghidurilor locale.

Daca nu se observa o
imbunatatire dupa

tratamentul

simptomatic, Daca nu se observa o imbunatatire
administrati Tocilizumab in decurs de 12-18 ore de la
intravenos in decurs de administrarea de Tocilizumba,

0 ora: administrti o0 doza zilnica de 2

mg/kg metilprednisolon (sau
echivalent) intravenos, pana cand
vasopresorul si oxigenul nu mai
sunt necesare, apoi scadeti treptat
doza. *

-8 mg/kg (max 800 mg)
daca greutatea
corporala este 230 kg

Ventilatie mecanica,

administrare intravenoasa de

Simptome amenintatoare de viata: fluide, si vasopresoare in doza <
g -12 mg/kg daca

mare. o
+ Instabilitate hemodinamica in Tratati alte toxicititid greutatea corporala este
pofida administrarii ratatl alte toxicitati de organ€  <3q kg

intravenoase de fluide si a conform ghidurilor locale. Daca nu se observa o
vasopresoarelor imbunatatire, repetati la
Agravarea insuficientei fiecare 8 ore (maxim 4

respiratorii doze in total)*
* Deteriorare clinica rapida

*Daca nu se observa o imbunatatire dupa Tocilizumab si steroizi, luati in considerare alte terapii anti-citokinice si anti-celula T urmand procedurile institutionale si

recomandarile publicate.

Strategii alternative de management al CRS pot fi implementate pe baza ghidurilor institutionale sau academice potrivite.

CRS, sindrom de eliberare de cytokine. d NOVART I S
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Definitia vasopresoarelor in doza mare?-?

Vasopresor Doze in functie de greutate Doze fixeP
corporala?

Norepinefrina in monoterapie 2 0,2 mcg/kg/min = 20 mcg/min

Dopamina in monoterapie = 10 mcg/kg/min = 1000 mcg/min

Fenilefrina in monoterapie = 2 mcg/kg/min = 200 mcg/min

Epinefrina in monoterapie = 0,1 mcg/kg/min = 10 mcg/min

Daca primeste deia vasooresina Vasopresina + norepinefrina echivalent Vasopresina +

aca primeste aeja Y a (NE) cu = 0,1 mcg/kg/mind norepinefrina echivalent
(NE) cu = 10 mcg/min°®

NE cu > 0,2 mcg/kg/min¢ NE cu = 20 mcg/min¢

Daca primeste o combinatie de vasopresoare (nu
vasopresina

a Dozele in functie de greutatea corporala au fost extrapolate prin impartirea dozelor fixe de vasopresor la 100.
b Daca practicile institutiei prevad administrarea in doze fixe
¢ Ecuatia VASST (Vasopressin and Septic Shock Trial) de echivalenta a norepinefrinei: Doza NE (fixa)= [norepinefrind (mcg/min)] + [dopamina mcg/kg/min) + 2] + [epinefrina (mcg/min)] +
[fenilefrina (mcg/min) + 10]*
d Ecuatia VASST (Vasopressin and Septic Shock Trial) de echivalenta a norepinefrinei, adaptata pentru-dozele in functie de greutate conform RUSSELL JA et al.: Doza NE (in functie de
greutatea corporald) = [norepinefrind (mcg/kg/min)] + [dopamina mcg/kg/min) = 2] + [epinefrina (mcg/kg/min)] + [fenilefrind (mcg/kg/min) + 10]3

Referinte: 1. Lee DW et al. Blood.2014;2014; 124 (2): 188-195. Erratum in: Blood. 2015;126(8):1048. 2. Porter DL et al. Sci Transl Med. 2015;7(303):303ra139.

https://stm.sciencemag.org/content/suppl/2015/08/31/7.303.303ra139.DC1. Accessed March 30, 2020. 3.Russell JA et al. N Engl J Med. 2008;358(9):877-887.
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a067373/suppl_file/nejm_russell_877sal.pdf. Accessed March 30, 2020.
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Evenimentele
neurologice asociate
cu administrarea
KYMRIAH

Versiune aprobata de ANMDMR in august 2022

!, NOVARTIS



Evenimente neurologice

* Evenimentele neurologice, in special encefalopatie, stare de confuzie sau delir, apar
frecvent in asociere cu administrarea Kymriah si pot fi severe sau cu potential letal. Alte
manifestari au inclus scaderea nivelului de constienta, convulsii, afazie si tulburare de

vorbire.

— La pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri cu LAL-B r/r (studiul ELIANA, n=79): manifestarile de
encefalopatie si/sau delir de orice grad au aparut la 39% din pacienti, iar de gradul 3 sau 4 au fost observate
la 13% dintre pacienti in decurs de 8 saptamani de la administrarea perfuziei

— La pacientii adulti cu DLBCL r/r (studiul JULIET, n=115): manifestarile de encefalopatie si/sau delir de orice
grad au aparut la 20% din pacienti, iar de gradul 3 sau 4 au fost observate la 11% dintre pacienti in
decurs de 8 saptamani de la administrarea perfuziei-cu Kymriah.

— La pacientii adulti cu LF r/r (studiul ELARA, n=97) ): manifestarile de encefalopatie si/sau delir
de orice grad au aparut la 9% din pacienti, iar de gradul 3 sau 4 au fost observate la 1% dintre

pacienti in decurs de 8 saptamani de la administrarea perfuziei cu Kymriah.
= Encefalopatia este o caracteristica dominanta a sindromului de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune
(ICANS), un nou termen care s-a folosit in timpul acestui studiu si care a fost raportat la 4% din pacienti, de toate
gradele, si la 1% din pacienti, de grad 3 sau 4, toate in decurs de 8 saptamani de la perfuzia Kymriah.

LAL, leucemie acuta limfoblastica; DLBCL, limfom difuz cu celuld mare B, LF, limfom folicular;
r/r, recidivant/refractar.
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Evenimente neurologice (continuare)

* Cele mai multe evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 saptamani de la
administrarea perfuziei cu Kymriah si au fost tranzitorii

— Timpul median pana la debut*: 8 zile in LAL cu celula B, 6 zile in DLBCL si 9 zile in FL
— Timpul median pana la rezolvare: 7 zile pentru LAL cu celula B,13 zile pentru DLBCL si 2 zile pentru FL

* Evenimentele neurologice pot fi simultane cu CRS, pot urma rezolvarii CRS sau pot avea loc
in absenta CRS

LAL, leucemie acuta limfoblastica; DLBCL, limfom difuz cu celula mare B, LF, limfom folicular;
CRS, sindrom de eliberare de citokine

*timpul median pana la debutul primelor evenimente neurologice aparute in orice
moment dupa perfuzia Kymriah
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Monitorizarea evenimentelor neurologice

* Pacientii trebuie monitorizati zilnic, n primele 10 zile de la administrarea
perfuziei, pentru a se identifica semne si simptome ale unui sindrom posibil de
eliberare de citokine, evenimente neurologice si alte manifestari de toxicitate

* Medicii trebuie sa aiba in vedere spitalizarea pacientului in primele 10 zile
dupa administrarea perfuziei sau la aparitia primelor semne/simptome ale
sindromului de eliberare de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice

* Dupa primele 10 zile de la administrarea perfuziei, pacientul trebuie
monitorizat conform deciziei medicului.

* Pacientii/tutorii acestora trebuie sfatuiti sa ramana in proximitatea (la o distanta
care poate fi parcursa in cel mult 2 ore) centrului calificat de tratament timp de
minimum 4 saptamani dupa administrarea perfuziei

CRS, sindrom de eliberare de citokine
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Evaluarea si tratamentul evenimentelor neurologice

® Pacientii trebuie investigati pentru stabilirea diagnosticului privind evenimentele neurologice si vor fi tratati in functie de
patologia subiacenta si in conformitate cu standardele terapeutice locale

® Evaluarea si stabilirea gradului de severitate a evenimentelor neurologice poate include un examen neurologic si
evaluarea domeniilor neurologice precum nivelul de constienta, simptomele motorii, prezenta convulsiilor si semnelor
de presiune intracraniana crescutda/edem cerebral!

® Pacientii trebuie monitorizati pentru infectii, care apar tardiv in unele cazuri. La pacientii cu evenimente neurologice
trebuie rezolvate infectiile oportuniste la nivelul sistemului nervos central (SNC), iar pacientii gestionati in functie de
patofiziologia subsecventa si in concordanta cu standardul local de ingrijire.

® Daca evenimentul neurologic este concomitent cu CRS, se va aplica algoritmul de tratament al CRS

® Se vor lua in considerare medicamentele anti-convulsivante (de ex. levetiracetam) la pacientii cu risc Tnalt (antecedente
de crize convulsive) sau se vor administra in caz de convulsii.

* Tn caz de encefalopatie, delir sau evenimente asociate: tratamentul adecvat si masurile suportive se vor implementa
conform protocoalelor locale. Tn caz de agravare, se va lua in considerare administrarea de scurtd durats de
corticosteroizi

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

CRS, sindrom de eliberare de citokine
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Instruirea pacientului/tutorelui de
catre medic
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Instruirea pacientilor/tutorilor

Medicii trebuie sa puna la dispozitie 3 materiale: prospectul Kymriah, materialul educational pentru pacient
si cardul de alerta al pacientului. Aceste materiale trebuie parcurse in detaliu impreuna cu pacientur.
Pacientii/tutorii trebuie sa citeasca si sa pastreze prospectul Kymriah. Acesta trebuie citit si explicat
pacientilor, tutorilor gi persoanelor care ii ingrijesc pe pacienti

Pacientii/tutorii trebuie sa citeasca si sa pastreze materialul educational pentru pacient pentru a-si reaminti
semnele si simptomele CRS si ale evenimentelor neurologice, precum gi ale altor reactii adverse importante
clinic, care necesita consult medical de urgenta

Pacientii/tutorii trebuie sa citeasca toate informatiile de pe Cardul de alerta al pacientului. Pacientul
trebuie sa aiba cardul la el in permanenta si sa il prezinte tuturor cadrelor medicale cu care vine in
contact

CRS, sindrom de eliberare de citokine
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Instruirea pacientilor/tutorilor (continuare)

Pacientii/tutorii trebuie informati despre posibilitatea ca tratamentul cu Kymriah sa nu poata fi
fabricat si sa nu se poata furniza perfuzia daca produsul finit nu respecta specificatiile si nu trece
testele de eliberare a seriei. In unele cazuri este posibil s& se incerce din nou fabricarea Kymriah.
Daca produsul finit este in continuare neconform, acesta poate fi furnizat la solicitarea medicului, pe
baza unei evaluari pozitive a raportului beneficii-riscuri

Pacientii/tutorii trebuie informati despre posibila necesitate a terapiei de bridging pentru
stabilizarea bolii in perioada in care se asteapta fabricarea Kymriah, si despre reactiile adverse
asociate cu aceasta.

Pacientii/tutorii trebuie informati despre riscul de progresie a bolii in timpul in care se fabrica
Kymriah

Pacientii/tutorii trebuie informati despre faptul ca, inainte de perfuzarea Kymriah, li se poate
administra o schema scurta de chimioterapie cu limfodepletie pentru pregatirea organismului

Pacientji/tutorii trebuie informati despre riscul de aparitie a CRS si a evenimentelor neurologice
si instruifi sa il contacteze pe medic daca prezinta semne si simptome in acest sens

CRS, sindrom de eliberare de citokine ’
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Instruirea pacientilor/tutorilor (continuare)

Pacientji/tutorii trebuie sa ramana in proximitatea (la o distanta care poate fi parcursa in cel mult 2 ore) centrului calificat de
tratament timp de cel putin 4 saptamani dupa primirea tratamentului cu Kymriah, cu exceptia cazului in care medicul le indica
altfel

Pacientii/tutorii vor fi instruiti sa revina zilnic la spital cel putin timp de 10 zile de la administrarea perfuziei, pentru
monitorizarea CRS, evenimentelor neurologice si a altor manifestari de toxicitate si pentru situatia in care este necesara
spitalizarea din cauza reactiilor adverse

Pacientii/tutorii vor fi sfatuiti s& masoare temperatura corporala de doua ori pe zi timp de 3-4 saptamani dupa
administrarea Kymriah. Daca aceasta este crescuta, trebuie sa se prezinte imediat la medic

Din cauza potentialului Kymriah de a determina reactii precum alterarea sau diminuarea starii de constienta, stari de confuzie
si convulsii pe un interval de 8 saptamani de la administrare, pacientii nu trebuie sa conduca, foloseasca utilaje sau sa ia parte
la"activitafi care necesita atentie sporita

Pacientii/tutorii trebuie instruiti cu privire la faptul ca pacientul nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi sau celule.

CRS, sindrom de eliberare de citokine
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KYMRIAH:
Inregistrarea si raportarea
reactiilor adverse
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inregistrarea si raportarea reactiilor adverse

« Cadrele medicale trebuie sa le ofere pacientilor posibilitatea de inrolare in
registrele cu studiile privind terapia cu celule CAR T derulate de CIBMTR sau de
EBMT, in perioada ulterioara tratamentului cu Kymriah, pentru monitorizarea
adecvata a sigurantei si eficacitatii pe o perioada de pana la 15 ani dupa
administrarea perfuziei

« Cadrele medicale sunt incurajate sa raporteze reactiile adverse in registrul relevant
pentru terapii celulare si totodata sunt incurajate sa raporteze spontan RA respective
in cazul in care se suspecteaza o relatie de cauzalitate cu cu Kymriah.

» Reactiile adverse asociate cu administrarea Kymriah pot fi raportate catre Novartis
Pharma Services Romania sau catre autoritatile locale Tn domeniul sanatatii (vezi
detaliile de la finalul materialului).

« IMPORTANT - Atunci cand raporteaza reactii adverse, cadrele medicale trebuie sa
specifice de fiecare data numarul unic de identificare al seriei de fabricatie a Kymriah.

CIBMTR, Centrul pentru cercetare internationala in domeniul transplantului de sange si maduva (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research); EBMT, Grupul european pentru transplant de sange si maduva
(European Group for Blood and Marrow Transplantation).

RA, reactii adverse; CAR T, celule T cu receptor chimeric de antigen
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Esecul fabricarii si produsele neconforme
din punct de vedere al calitatii
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Informatii generale privind eliberarea produselor
neconforme cu specificatiile

+ Inunele situatii, este posibil ca Kymriah sa nu poata fi fabricat sau sa nu fie indeplinite criteriile de eliberare a seriei de
fabricatie din cauza unor factori specifici pacientului sau a unei erori de fabricatie

« Incazurile In care produsul nu poate fi fabricat sau produsul fabricat nu indeplineste specificatiile de calitate, cadrul
medical responsabil de tratament va fi informat in cel mai scurt timp posibil de catre Novartis in conformitate cu
prevederile de la punctul 11.5 din Volumul 4 al Ghidului de Buna Practica de Fabricatie (GMP) specific Medicamentelor
pentru terapie avansata (ATMP), astfel incat sa poata fi luate masurile adecvate pentru siguranta pacientului

« Incazul in care o serie de Kymriah nu intruneste specificatiile de calitate, Novartis va efectua o evaluare a riscurilor
anticipate sub aspectul eficacitatii si sigurantei, corelate cu defectul respectiv. Evaluarea riscurilor va lua in considerare
experienta anterioara cu Kymriah din cadrul studiilor clinice si de dupa punerea pe piata, in baza informatiilor disponibile
si literaturii de specialitate publicate. Este important de mentionat ca aceasta evaluare nu are ca scop sa ofere
recomandari, ci sa informeze medicul responsabil de tratament asupra riscurilor anticipate in cazul perfuzarii unui produs
din seria respectiva.

*  Rezultatele evaluarii riscurilor de catre Novartis vor fi comunicate medicului pentru a-i permite acestuia sa realizeze o
evaluare independenta a raportului risc/beneficiu pentru aceasta serie si, fie sa solicite furnizarea medicamentului n
vederea perfuziei, fie sa ia in considerare optiuni alternative, precum alte tratamente antineoplazice sau fabricarea unei
noi serii (daca este fezabil avand in vedere starea medicala a pacientului)

«  Pacientilor tratati cu un astfel medicament neconform trebuie sa li se ofere posibilitatea de inrolare in studiile de registru
privind terapia cu celule T, pentru a fi monitorizati pe termen lung, pe o perioada de pana la 15 ani.
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sid raportai orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentului Kymriah
(tisagenlecleucel), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, Tn conformitate cu
sistemul national de raportare spontana, utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiuneca Medicamente de uz uman/Raporteazd 0 reactie
adversa.

Agentia Nationalid a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata,
la urmatoarele date de contact: Novartis Pharma Services Romania SRL; Telefon de Farmacovigilenta: +4 021 310 44 30, Fax:
+4 021 310 40 29, e-mail: drugsafety.romania@novartis.com

Va multumim

U NOVARTIS

Complex Equilibrium,

Strada Gara Herastrau, nr. 2, etaj 10
020334, Bucuresti, Roméania

Tel: +40 21 312 99 01; Fax: +40 312 99 07

e-mail: informatie.medicala@novartis.com
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