Kymriah® (tisagenlecleucel) - Informatii abreviate de prescriere

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii
referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

DENUMIREA MEDICAMENTULUI: Kymriah dispersie perfuzabild cu 1,2 x 10— 6 x 10® celule. INDICATII TERAPEUTICE:
Kymriah este indicat pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti si pacientilor adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani
inclusiv, cu leucemie acutad limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere post-transplant, in a doua recadere sau recaderi
ulterioare si pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), dupa doud sau mai multe
linii de terapie sistemica. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE: Kymriah trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament.
Terapia trebuie initiatd sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in tratarea neoplaziilor hematologice si
instruit pentru administrarea medicamentului si monitorizarea pacientilor tratati cu Kymriah. Inainte de administrarea perfuziei,
trebuie sé fie disponibil tocilizumab si echipament de urgentd per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de
eliberare de citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in maximum 8 ore. Kymriah
este destinat exclusiv utilizarii autologe. De regula, fabricarea si eliberarea Kymriah dureaza 3-4 saptamani. Doze la pacientii copii
si adolescenti si la pacientii adulti tineri, cu LAL cu celuld de tip B: pentru pacientii cu o greutate corporald de 50 kg si sub: 0,2
pand la 5,0 x 10%celule T CAR viabile/kg corp; pentru pacientii cu o greutate corporala de peste 50 kg: 0,1 pana la 2,5 x 10%celule
T CAR viabile (fara a fi in functie de greutatea corporald). Doze la pacientii adulti cu DLBCL: 0,6 pana la 6 x 108 celule T CAR
viabile (fard a fi in functie de greutatea corporald). Se recomandd administrarea chimioterapiei de limfodepletie Tnainte de
administrarea perfuziei cu Kymriah dacd, in intervalul de o sdptdméana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul de leucocite nu
este <1000 celule/pl. Se recomanda perfuzarea Kymriah la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de limfodepletie.
Disponibilitatea Kymriah trebuie confirmata inainte de inceperea regimului de limfodepletie. Dacd existd o intdrziere de peste 4
saptamani intre finalizarea chimioterapiei de limfodepletie si perfuzare si dacd numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci
pacientului trebuie sa i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra Kymriah. Pentru a reduce
la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tratament prealabil 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 decét in caz de urgenta cu potential letal. GRUPE SPECIALE DE PACIENTI: Copii
si adolescenti: -LAL cu celula de tip B: Nu au fost efectuate studii formale la pacientii copii cu varsta sub 3 ani. -DLBCL: Siguranta
si eficacitatea Kymriah la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date. Varstnici:-LAL
cu celula de tip B: Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea Kymriah la aceasta categorie de pacienti.-DLBCL: 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 inainte de
colectarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. MOD DE ADMINISTRARE: Kymriah este numai pentru administrare
intravenoasa. Odata decongelat si ajuns la temperatura ambientala (20°C-25°C), Kymriah trebuie perfuzat in decurs de 30 minute
pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice intrerupere pe durata perfuzarii. Kymriah trebuie
administrata prin perfuzare intravenoasd, printr-o tubulatura fara latex pentru administrare intravenoasa, farad filtru de depletie
leucocitara, la aproximativ 10 pana la 20 ml pe minut, prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor)
de perfuzare. Pentru pregatirea tubulaturii, trebuie utilizatd solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru injectare inainte
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 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversd pentru a asigura



perfuzarea a cat mai multe celule la pacient. Daca volumul de Kymriah care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare. CONTRAINDICATII: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare
dintre excipienti; trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie. ATENTIONARI SI PRECAUTII
SPECIALE PENTRU UTILIZARE: Trasabilitate: Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele
pacientului tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani. Motive pentru amdnarea tratamentului: Reactii adverse grave
nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune arteriala) determinate de chimioterapii anterioare; Infectie activa
necontrolatd; Boala activa grefa-contra-gazdda (GVHD); Agravare clinica semnificativa a leucemiei sau progresie rapida a
limfomului dupa chimioterapia de limfodepletie. Donarea de singe, organe, tesuturi si celule: Pacientii tratati cu Kymriah nu
trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi sau celule. Leucemie sau limfom activ al sistemului nervos central (SNC): Exista experienta
limitata privind utilizarea Kymriah la pacientii cu leucemie activd 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, inclusiv evenimente letale sau cu potential letal. in
toate indicatiile, trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie asigurata rezolvarea
completd a oricéror infectii existente. Infectii pot aparea si in timpul sindromului de eliberare de citokine si pot creste riscul unui
eveniment letal. Reactii adverse de naturd neurologica: Evenimentele neurologice, in special encefalopatie, stare de confuzie sau
delir, apar frecvent in asociere cu Kymriah si pot fi severe sau cu potential letal. Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente
neurologice. In cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de fiziopatologia existenta si in
conformitate cu protocoalele locale. Infectii si neutropenie febrila: Pacientii cu infectii active, necontrolate, nu trebuie sa inceapa
administrarea tratamentului cu Kymriah decat dupa rezolvarea infectiilor. Citopenie prelungita: Pacientii pot prezenta in continuare
citopenie timp de cateva saptamani dupd chimioterapia de limfodepletie si perfuzarea Kymriah si trebuie tratati conform
recomandarilor standard. Neoplazii secundare: Pacientii tratati cu Kymriah pot prezenta neoplazii secundare sau recidiva neoplaziei
existente. Acestia trebuie monitorizati pe toatd durata vietii pentru a se identifica aparitia neoplaziilor secundare.
Hipogamaglobulinemie: Hipogamaglobulinemia si agamaglobulinemia pot apdrea la pacienti dupd administrarea Kymriah.
Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu Kymriah. 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 incarcare tumorald mare trebuie sd administreze, inainte de administrarea perfuziei cu Kymriah, alopurinol sau un medicament
profilactic alternativ. Boald concomitentd: Au fost exclusi din studii pacientii cu antecedente de tulburare activda a SNC sau
insuficientd renald, hepaticd, pulmonard sau cardiaca. 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. Testare serologicd: 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 inainte 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. Tratament anterior cu terapie anti CD19: Nu se recomanda Kymriah daca pacientul a prezentat recadere cu
leucemie CD19-negativa dupa tratament anterior anti-CD19. INTERACTIUNI CU ALTE MEDICAMENTE SI ALTE FORME DE
INTERACTIUNE: Nu s-au efectuat studii privind interactiunile farmacocinetice sau farmacodinamice intre medicamente cu
tisagenlecleucel. Nu a fost studiata formal administrarea concomitentd a medicamentelor cunoscute a inhiba functia celulelor T.
Administrarea steroizilor in doza micéa conform algoritmului de tratare a sindromului de eliberare de citokine nu are niciun impact
asupra expansiunii si persistentei celulelor CAR-T. Vaccinuri vii: Nu a fost studiata siguranta imunizarii cu vaccinuri vii in timpul
tratamentului cu Kymriah si dupa acesta. Vaccinarea cu vaccinuri vii nu este recomandatd timp de minimum 6 sdptdmani inainte
de inceperea chimioterapiei cu limfodepletie, in timpul tratamentului cu Kymriah si pana la recuperarea imunitard dupa tratamentul
cu Kymriah. FERTILITATEA, SARCINA SI ALAPTAREA: Inainte de inceperea tratamentului cu Kymriah trebuie verificata



prezenta sarcinii la femeile la varsta fertild. A se vedea informatiile de prescriere privind chimioterapia de limfodepletie pentru
informatii privind necesitatea contraceptiei eficiente la pacientii care administreaza chimioterapie de limfodepletie. Nu exista date
provenite din utilizarea Kymriah la femeile gravide. Nu se cunoaste daca celulele Kymriah se excreta in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru sugar. Nu existd date privind efectul Kymriah asupra fertilititii. EFECTE ASUPRA CAPACITATII DE A
CONDUCE VEHICULE SI DE AFOLOSIUTILAIJE: Din cauza evenimentelor neurologice, inclusiv starea mentala sau convulsiile,
pacientii carora li s-a administrat Kymriah prezinta riscul unei stari alterate sau scazute de constienta sau coordonare in decurs de 8
sdptdmani dupa perfuzare. REACTII ADVERSE: Foarte frecvente (=1/10): infectii, anemie, hemoragie, neutropenie febrila,
neutropenie, trombocitopenie, sindrom de eliberare de citokine, hipogamaglobulinemie, apetit alimentar scazut, hipokaliemie,
hipofosfatasemie, hipocalcemie, hipomagneziemie, anxietate, delir, tulburare a somnului, cefalee, encefalopatie, aritmie,
hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriala, tuse, hipoxie, dispnee, diaree, greatd, varsaturi, constipatie, durere abdominala,
eruptii cutanate tranzitorii, artralgie, afectare renala acutd, pirexie, fatigabilitate, edem, durere, frisoane, valori scizute ale
hemoglobinei, limfocitelor, leucocitelor, neutrofilelor, trombocitelor, valori crescute ale aspartat aminotransferazei. Frecvente
(=1/100 5i <1/10): limfohistiocitoza hematofagocitica, leucopenie, pacitopenie, coagulopatie, limfopenie, reactie asociata perfuzarii,
boala grefa-contra-gazda, hipoalbuminemie, hiperglicemie, hiponatremie, hiperuricemie, supraincarcare lichidiana, hipocalcemie,
sindromul lizei tumorale, hiperkaliemie, hiperfosfatemie, hipernatremie, hipermagneziemie, ameteli, neuropatie periferica, tremor,
disfunctie motorie, convulsii, tulburari de vorbire, nevralgie, ataxie, afectare vizuald, insuficientd cardiaca, stop cardiac, tromboza,
sindromul permeabilitdtii capilare, durere orofaringiand, edem pulmonar, congestie nazald, pleurezie, tahipnee, sindromul detresei
respiratorii acute, stomatitd, distensie abdominala, xerostomie, ascita, hiperbilirubinemie, prurit, eritem, hiperhidroza, transpiratii
nocturne, dorsalgie, mialgie, durere musculoscheleticd, boald pseudo-gripald, astenie, sindromul disfunctiei organelor multiple,
valori crescute ale alaninaminotransferazei, valori crescute ale bilirubinei, scadere in greutate, valori crescute ale feritinei serice,
valori scazute ale fibrinogenului, valori crescute ale INR, valori crescute ale fibrin D dimer, timp prelungit de tromboplastina
partiald activat, valori crescute ale fosfatazei alcaline, timp de protrombind prelungit. Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100):
aplazia limfocitelor B, accident vascular ischemic, inrosire, infiltrat pulmonar. PERIOADA DE VALABILITATE: 9 luni.
PRECAUTII SPECIALE PENTRU PASTRARE: Se va pistra si transporta la temperaturi sub -120°C, de exemplu, intr-un recipient
pentru pastrare criogenica (Dewar) in faza gazoasa a azotului lichid. Se va pastra in caseta originala de protectie a pungii de
perfuzare. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park,
Merrion Road, Dublin 4, Irlanda. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEIL 23 august 2018. DATA
REVIZUIRII TEXTULUI: 18 iunie 2021. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.




