), NOVARTIS

KYMRIAH®
tisagenlecleucel

APRESENTACOES
Kymriah® - 1,2 x 10° a 6 x 108 de células em dispersdo para infusio em uma ou mais bolsas de 10 mL a 50 mL para uso
intravenoso.

VIA INTRAVENOSA )
USO ADULTO e USO PEDIATRICO (vide indicacoes)

COMPOSICAO
Tisagenlecleucel: células T autdlogas geneticamente modificadas ex vivo usando um vetor lentiviral codificando um
receptor antigeno quimérico (CAR) anti-CD19.

Cada bolsa de Kymriah® contém disperso de células tisagenlecleucel a uma concentragdo dependente do lote de células
T autdlogas geneticamente modificadas para expressar um receptor de antigeno quimérico anti-CD19 (células T
positivas para CAR).

A concentragdo de células T positivas para CAR depende da indicagdo e do peso corpdreo do paciente (este ultimo
apenas para leucemia linfoblastica aguda [LLA] de células B). A composicéo celular e o niimero final de células variam
entre os lotes individuais do paciente. A informagdo quantitativa referente as células T positivas para CAR/mL ¢ o total
de células no produto sdo apresentadas em um documento especifico para cada lote que acompanha o Kymriah®.

Excipientes: Plasma Lyte A pH 7,4 injetavel (inje¢do de multiplos eletrolitos tipo 1), dextrose em cloreto de sodio
injetavel, dextrana em dextrose injetavel, albumina humana e DMSO (dimetilsulfoxido).

Este medicamento contém 121,31 mg de sodio por bolsa de 50 mL.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Kymriah® € uma terapia imunocelular autéloga geneticamente modificada, indicada para o tratamento de:
e Pacientes pediatricos e adultos jovens até e incluindo 25 anos de idade com leucemia linfoblastica aguda
(LLA) de células B que ¢ refrataria, em recidiva pds-transplante, ou em uma segunda ou posterior recidiva;
e Pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratario apds duas ou
mais linhas de terapia sistémica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos

Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

A seguranca e a eficacia do tratamento com Kymriah® em pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B
recidivada e refrataria (r/r) foram avaliadas em um estudo principal (B2202) e em dois estudos de apoio (B2205J e
B2101J), com um total de 160 pacientes tratados. Todos os pacientes tiveram produtos de leucaférese coletados e
criopreservados antes ou durante a entrada no estudo.

CCTL019B2202 (Estudo 1)
O estudo principal (B2202) ¢ um estudo multicéntrico, brago unico, aberto de fase I em pacientes pediatricos e adultos
jovens com leucemia linfoblastica aguda de células B r/r. Noventa e sete pacientes foram incluidos, 79 receberam a

infusdo; 18 pacientes descontinuaram antes da infusdo de Kymriah® (7 pacientes devido a morte; 8 pacientes devido a
problemas relacionados a fabricagdo do Kymriah®; 3 pacientes devido a eventos adversos).

Os pacientes que receberam infusdo tinham entre 3 e 24 anos de idade ¢ 8% tinham doenga refrataria primaria. Sessenta
e um por cento dos pacientes foram submetidos a um transplante de células-tronco prévio. A maioria dos pacientes

(69/79, 87%) recebeu terapia provisoria enquanto aguardava pelo Kymriah®. No total, 76 dos 79 pacientes que
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receberam infusdo de Kymriah® também receberam quimioterapia de linfodeplecdo apds a inclusdo e antes da infusdo
de Kymriah®.

A eficacia foi estabelecida por meio do desfecho primario de taxa de remissdo global (TRG), que inclui a melhor
resposta global como remissdo completa (RC) ou remissdo completa com recuperagdo hematologica incompleta (RCi)
no periodo de 3 meses ap6s a infusdo, conforme determinado pela avaliagdo do Comité de Revisdo Independente (CRI),
bem como desfechos secundarios, incluindo duragdo da remissdo (DDR) e a propor¢do de pacientes que atingiram RC
ou RCi com doenca residual minima (DRM) < 0,01% por citometria de fluxo (DRM negativa). A TRG em 3 meses foi
de 82,3% (65/79). O tempo mediano desde a infusdo de Kymriah® até a data de corte dos dados foi de 24,2 meses
(variacdo: 4,5 a 35,1). Consulte a Tabela 1 e as Figuras 1 e 2 para ver os resultados de eficacia deste estudo. Cinquenta e
nove dos 65 responsivos atingiram RC/RCi na avaliagdo do dia 28. A TRG foi consistente em todos os subgrupos. Oito
pacientes que receberam infusdo de Kymriah® foram submetidos a transplante enquanto estavam em remissdo. O
Kymriah® foi administrado em um centro de tratamento qualificado para Kymriah® em ambiente hospitalar e
ambulatorial.

A qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) foi avaliada pelos questionarios PedsQL™ e EQ-5D preenchidos por
pacientes com idades de 8 anos ou mais. Entre os pacientes que responderam, a alteracdo média em relagdo ao valor
basal na pontuagao total do PedsQL foi de 13,1 no més 3, 15,4 no més 6 e 25,0 no més 12, e a alteragdo média em
relacdo ao valor basal na pontuagdo da EAV (Escala Analégica Visual) do EQ foi de 16,0 no més 3, 15,3 no més 6 e

21,7 no més 12, indicando melhora geral clinicamente relevante na QVRS apds infusdo de Kymriah®.

Populacdes especiais
Nao foram observadas diferencas na eficacia ou seguranca entre os diferentes subgrupos etarios.

Pacientes com leucemia ativa no SNC

Nao havia pacientes com leucemia ativa no SNC no estudo B2202. Dos quatro pacientes com leucemia ativa no SNC
(ou seja, SNC-3) incluidos no estudo B2101J, trés apresentaram sindrome de liberagdo de citocinas (graus 2-4) e
anormalidades neuroldgicas transitorias (graus 1-3) que se resolveram em 1 a 3 meses apods a infusfo. Um paciente
morreu devido a progressdo da doenga e os outros trés participantes atingiram RC ou RCi e continuavam vivos 1,5 a

2 anos apos a infusdo. O risco/beneficio do Kymriah® ndo foi estabelecido nessa populagao.

Tabela 1 B2202: Resultados de eficicia em pacientes pediatricos e adultos jovens com leucemia

linfoblastica aguda (LLA) de células B recidivada/refrataria

Desfecho primario N=179

Taxa de remissdo global (TRG)', n (%) 65 (82.,3)

IC de 95% (72,1;90,0) p < 0,0001
RC3, n (%) 49 (62,0)

RCi*, n (%) 16 (20,3)

NR3, n (%) 7(8,9)

Nao avaliavel, n (%) 7(8,9)
Desfecho secundario principal N=79

RC ou RCi com DRM e medula 6ssea negativa para DRM®7, n (%) 64 (81,0)

IC de 95% (70,6; 89,0) p <0,0001
Duracio da remissio (DDR)? N =65
Probabilidade % de auséncia de eventos em 12 meses 66,3
Probabilidade % de auséncia de eventos em 18 meses 66,3

Mediana (meses) (IC de 95%) Nio alcangada (20,0, NE®)
Outros desfechos secundairios N=79
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Sobrevida global (SG)

Probabilidade % de sobrevida em 12 meses 76,4
Probabilidade % de sobrevida em 24 meses 66,3

Mediana (meses) (IC de 95%) Nio alcangada (28,2, NE®)

! 0 estado de remissdo deve ser mantido por pelo menos 28 dias sem evidéncia clinica de recidiva.

? Valor de p unilateral exato nominal baseado em HO: TRG < 20% vs. Ha: TRG > 20%.

3 RC (remissdo completa) foi definida como < 5% de blastos na medula éssea, os blastos circulantes no sangue devem ser
< 1%, nenhuma evidéncia de doenga extramedular e recuperagdo total das contagens no sangue periférico
(plaquetas > 100.000/microlitro e contagens absolutas de neutrdfilos [CAN] > 1.000/microlitro) sem transfusdo de
sangue.

* RCi (remissdo completa com recuperagio hematoldgica incompleta) foi definida como < 5% de blastos na medula
dssea, nenhuma evidéncia de doenga extramedular e sem recuperagdo total de contagens no sangue periférico com ou
sem transfusdo de sangue.

> NR = nenhuma resposta

® DRM (doenga residual minima) negativa foi definida como DRM por citometria de fluxo < 0,01%.

7 Valor de p unilateral exato nominal baseado em HO: Taxa de remissio de DRM negativa < 15% vs. Ha: > 15%.

8 DDR foi definida como o tempo desde o inicio da RC ou RCi até recidiva ou morte devido a indicagdo subjacente, o que
ocorrer primeiro (N = 65)

° NE = Ndo estimdvel
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Figura

1 B2202: Duracao da remissao (DDR)
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Figura 2 B2202: Sobrevida global (SG)
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Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)
A seguranca e a eficacia do tratamento com Kymriah® em pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B

recidivado ou refratario (r/r) foram avaliadas em um estudo principal aberto e de brago unico (115 pacientes com
LDGCB no total).

CCTL019C2201

O estudo de referéncia (C2201) é um estudo multicéntrico, de brago unico e de fase II em pacientes adultos com
LDGCB recidivado ou refratario. Dos 167 pacientes incluidos, 115 receberam infusdo de Kymriah®. O Kymriah® ndo
pode ser fabricado para 13 pacientes. Os motivos para descontinuagdo antes da infusdo de Kymriah® incluiram morte
(n=16), decisao do médico/progressdo da doenga primaria (n = 16), evento adverso (n=4), decisdo do participante
(n=2) e desvio do protocolo (n=1).

A idade mediana dos pacientes que receberam infusdo foi de 56 anos (variagdo de 22 a 76 anos), 76,5% dos pacientes
tinham doenga em estagios III-IV e 51% haviam recebido 3 ou mais linhas de tratamento anteriores para LDGCB.
Quarenta e nove por cento dos pacientes haviam recebido transplante de células-tronco anterior. Cinquenta e cinco por
cento dos pacientes foram refratdrios a ultima linha de tratamento. O material de partida para leucaférese de todos os
pacientes foi coletado e criopreservado antes ou durante a entrada no estudo. A maioria dos pacientes (103/115, 86%)
recebeu terapia provisoria enquanto aguardava pelo Kymriah® e 107/115 pacientes (93%) receberam quimioterapia de
linfodeplecdo. Kymriah® foi administrado como infusfo intravenosa em dose Uinica em um centro de tratamento
qualificado para o produto em ambiente hospitalar e ambulatorial.

A eficacia de Kymriah® foi avaliada por meio do desfecho primario da melhor taxa de resposta global (TRG), que inclui
resposta completa (RC) e resposta parcial (RP), conforme determinado pela avaliagdo do CRI com base na
Classificacdo de Lugano (Cheson et al 2014), bem como desfechos secundarios, incluindo a durag@o da resposta (DDR)
(Tabela 2). O desfecho primério foi avaliado em 99 pacientes que receberam Kymriah® fabricado na instalagdo da
Novartis dos EUA e foram acompanhados por pelo menos 3 meses ou descontinuados anteriormente apds a
administragdo de Kymriah®.

Entre os 99 pacientes (Tabela 2) incluidos na analise primaria, a melhor TRG foi de 53,5% (53/99), com intervalo de
confianca (IC) de 95% (43,2%; 63,6%). Quarenta participantes (40,4%) alcangaram RC e 13 (13,1%) alcancaram RP.
Desses 40 pacientes, 15 pacientes inicialmente tiveram uma RP como resposta global da doenga, que melhorou para RC
ao longo do tempo; a maioria dos pacientes (13/15) alcangou a conversdo da RP para RC até 6 meses pos-infusdo de
tisagenlecleucel. Nenhum paciente que recebeu infusio de Kymriah® foi submetido a transplante ap6s atingir RC ou
RP.

As andlises de subgrupo demonstraram um efeito do tratamento homogéneo e consistente entre os subgrupos principais
de dados demograficos e prognoésticos, independentemente das linhas de terapia anteriores (TRG 51,9% e 55,3% em
pacientes com < 2 linhas de terapias e > 2 linhas de terapia, respectivamente), TCTH anterior (TRG de 49,1% e 59,1%
em pacientes sem ou com TCTH anterior, respectivamente), doenca recidivada ou refrataria (TRG 64,6% e 43,1%,
respectivamente) ou fatores bioldgicos, como células de origem (TRG de 55,6% no subtipo ndo GCB e 49,0% no
subtipo GCB) e linfoma duplo ou triplo hit e com expressdo de Bcl-2 e c-myc (TRG de 41,2% em participantes com
linfoma duplo ou triplo hit).

Tabela 2 C2201: Resultados de eficicia em pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivado ou refratiario que nao sio elegiveis para transplante autélogo de células-tronco

Desfecho primério N=99
Taxa de resposta global (TRG) (RC+RP)"2, 1 (%) 53 (53,5)
IC de 95% (43,2; 63,6)
» <0,0001
RC, n (%) 40 (40,4)
RP, n (%) 13 (13,1)
Duragéo da resposta (DDR)? N=53
Mediana (meses) (IC de 95%) Nio alcangada (10,0, NE%)
Probabilidade % de ficar livre de recidiva em 12 meses 63,2%
Probabilidade % de ficar livre de recidiva em 18 meses 63,2%
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Outros desfechos secundarios N=115
Sobrevida global (SG)*

Mediana (meses) (IC de 95%) 10,3 (6,6; 21,1)
Probabilidade % de sobrevida em 12 meses 47,9%
Probabilidade % de sobrevida em 24 meses 39,1%

! A TRG foi calculada com base nos primeiros 99 pacientes que receberam Kymriah® fabricado na unidade da Novartis EUA e
que concluiram pelo menos 3 meses de acompanhamento ou descontinuaram precocemente.

2 O valor de p é exibido apenas como estatistica descritiva, sem interpretagdo inferencial (uma vez que a hipdtese nula de

TRG < 20% ja havia sido rejeitada com p < 0,0001 em uma andlise preliminar anterior).

3 A DDR foi definida como o tempo desde a obtengio da RC ou RP, o que ocorrer primeiro, até recidiva ou morte decorrente de
LDGCB (N =53)

*A SG foi definida como o tempo desde a data da infusdo de Kymriah® até a data da morte por qualquer causa (N = 115)

3 Néo estimavel

Figura 3 Grifico de Kaplan-Meier da duracgao da resposta (DDR) por avaliacio do CRI para responsivos
na coorte principal (conjunto de analise de eficacia)
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- Apenas os pacientes que alcangaram RC ou RP foram incluidos.
- O tempo foi relativo ao inicio da resposta, 1 més = 30,4375 dias.
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Figura 4 Grafico de Kaplan-Meier da sobrevida global (SG) (conjunto completo de analise)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia clinica

Apbs a infusdo de Kymriah® em pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B 1/r e pacientes com
LDGCB 171, as células T positivas para CAR tipicamente exibiram uma expansao inicial rapida seguida por um declinio
biexponencial mais lento.

Cinética celular em pacientes pediatricos com LLA de células B

Um resumo dos parametros de cinética celular do tisagenlecleucel em pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA
de células B ¢ apresentado na Tabela 3 abaixo.

A expansdo maxima (Cmax) foi aproximadamente 61,2% maior em pacientes com remissdo completa/remissao
completa com recuperagdo incompleta da medula (RC/RCi) (n = 105) comparados com pacientes nao responsivos (NR)
(n=10) conforme medido por qPCR. A persisténcia do transgene foi detectada em até 916 dias em pacientes
responsivos nos estudos B2202 e B2205J consolidados. Esses dados exprimem a fungdo potencial da expanso e da
persisténcia na obtengdo de uma resposta clinica. Uma expansdo tardia ¢ menor foi observada em pacientes ndo
responsivos (N = 12) em comparagdo com pacientes responsivos (N = 105).

Tabela 3 Parametros cinéticos celulares do tisagenlecleucel em pacientes pediatricos e adultos jovens
com LLA de células B r/r (B2202, B2205J)

Pariametro Estatistica resumida | Pacientes responsivos | Pacientes nio responsivos
(RC/RCi) (NR)
N=105 N=12
Cmax Meédia geométrica 35.300 (154,0), 103 21.900 (80,7), 10
(copias/microgramas) (CV%), n
Tmax (dia) Mediana [min.; max.], | 9,83 [5,70;27,8], 103 20,1 [12,6; 62,7], 10
n
AUC-234 Meédia geométrica | 309.000 (178,1), 103 232.000 (104,5), 8
(codpias/microgramas*dia) | (CV%), n
Ty, (dia) Meédia geométrica 25,2 (307,8), 71 3,80 (182,4), 4
(CV%), n
Tultimo (dia) Mediana [min.; max.], 166 [20,9; 916], 103 28,8 [26,7; 7421, 9
n

Cinética celular em pacientes com LDGCB

Um resumo dos parametros de cinética celular do tisagenlecleucel em pacientes com LDGCB ¢ apresentado na Tabela 4
abaixo.

A AUCO0-28d e a Cmax foram semelhantes entre pacientes responsivos (RC e RP - Remissdo Parcial) e pacientes néo
responsivos (DE, DP e pacientes com estado de resposta desconhecido) com base na resposta clinica no més 3.
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Tabela 4 Parametros cinéticos celulares do tisagenlecleucel em pacientes com LDGCB r/r
Parametro Estatistica resumida Pacientes responsivos Pacientes nio
(RC e RP) responsivos
N=43 (DE/DP/desconhecido)
N=T2
Cmax Média geométrica | 5840 (254,3), 43 5460 (326,8), 65
(copias/microgramas) (CV%), n
Tmax (dia) Mediana [min.; max.], n | 9,00 [5,78; 19,8], 43 8,84 [3,04; 27,7], 65
AUC0-28d Média geométrica | 61200 (177,7), 40 67000 (275,2), 56
(copias/microgramas*dia) | (CV%), n
T (dia) Meédia geométrica | 129 (199,2), 33 14,7 (147,1), 44
(CV%), n
Tultimo (dia) Mediana [min.; max.], n | 551 [17,1; 1030], 43 61,4 [19,8; 685], 56

Terapia concomitante com tocilizumabe e corticosteroides

Em pacientes tratados com tocilizumabe ou esteroides em baixa dosagem para o tratamento da sindrome de liberagdo de
citocinas (SLC), o transgene do tisagenlecleucel continua a se expandir e persiste apos a administragao de tocilizumabe
e esteroides em baixa dosagem.

Grupo farmacoterapéutico: outros agentes antineoplasicos. Cédigo ATC: LO1XX71

Mecanismo de acio

O tisagenlecleucel ¢ uma terapia antineopldsica imunocelular autéloga, que envolve a reprogramagdo das proprias
células T do paciente por meio de um transgene, que codifica um receptor de antigeno quimérico (CAR) para identificar
e eliminar células que expressam CD19. O CAR ¢ constituido por um fragmento de anticorpo murino de cadeia simples
que reconhece CDI19 e ¢ fundido em dominios de sinalizacdo intracelular de 4-1BB (CD137) e CD3-zeta. O
componente CD3-zeta ¢ essencial para iniciar a ativagdo da célula T e a atividade antitumoral, ao passo que o 4-1BB
amplia a expansdo e a persisténcia do tisagenlecleucel. Mediante ligagdo com as células que expressam CD19, o CAR
transmite um sinal, promovendo a expansdo e a ativagdo de células T, a eliminagdo de células-alvo e a persisténcia de
tisagenlecleucel.

Propriedades farmacocinéticas

Cinética celular

Distribuicao

Em pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B, o tisagenlecleucel demonstrou estar presente no
sangue e na medula 6ssea apds 2 anos. Em relagdo ao particionamento entre sangue e medula 6ssea, a concentragao de
Kymriah® na medula éssea foi 47,2% da concentragdo sérica no dia 28, € nos meses 3 € 6, essa distribui¢do foi de
68,3% e 69%, respectivamente. O tisagenlecleucel também se estende e persiste no liquido cefalorraquidiano em
pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B (estudo B2101J) por até 1 ano.

Em pacientes com LDGCB (estudo C2201), o Kymriah® foi detectado por até 3 anos no sangue periférico e até o més 9
na medula 6ssea de pacientes com resposta completa. Em relacdo ao particionamento entre sangue ¢ medula Ossea, a
concentra¢do de Kymriah® na medula 6ssea foi de aproximadamente 70% da concentragio sérica no dia 28 e de 50% no
més 3 em pacientes responsivos e ndo responsivos.

Metabolismo
Nio aplicavel, Kymriah® é uma terapia imunocelular.

Eliminacao
O perfil de eliminag¢do de Kymriah® inclui um declinio no sangue periférico de forma biexponencial € na medula 6ssea.

Linearidade/nao linearidade
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Nao ha relagdo aparente entre a dose e a AUC0-28d ou a Cmax.
Populacgdes especiais

Populacio idosa (65 anos de idade ou mais)

O impacto da idade na cinética celular foi avaliado na faixa etaria de 22 a 76 anos em pacientes com LDGCB (estudo
C2201). A AUCO0-28d em pacientes > 65 anos de idade foi observada como sendo 49,1% e 64,0% menor do que
pacientes > 40 a < 65 anos e < 40 anos, respectivamente. Essas diferencas nio sdo consideradas clinicamente relevantes
devido a alta variabilidade associada aos parametros de exposicdo.

Género

O género ndo é uma caracteristica significativa que influencia a expansdo do tisagenlecleucel em pacientes com LLA de
c¢lulas B e LDGCB. No estudo B2202, havia 43% de pacientes do sexo feminino e 57% do sexo masculino e, no estudo
C2201, havia 38% de pacientes do sexo feminino e 62% do sexo masculino.

Raca/etnia

Ha evidéncias limitadas de que a raga/etnia afeta a expansdo de Kymriah® em pacientes pediatricos € adultos jovens
com LLA e LDGCB. No estudo B2202, havia 73,4% de pacientes caucasianos, 12,7% de asiaticos ¢ 13,9% de outras
etnias.

No estudo C2201, havia 85% de pacientes caucasianos, 9% de asiaticos, 4% de negros ou afro-americanos e trés
pacientes (3%) cuja raga era desconhecida.

Peso corporal

Em pacientes com LDGCB e LLA, através das faixas de peso (LDGCB: 38,4 a 186,7 kg; LLA: 14,4 a 137 kg), os
graficos de dispersdo dos parametros cinéticos celulares de qPCR versus peso nao revelaram relacdo aparente entre os
parametros cinéticos celulares e o peso.

Insuficiéncia renal e hepatica
Kymriah® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal.

Transplante de células-tronco anterior
Um transplante de células-tronco anterior ndo afetou a expansdo/persisténcia do tisagenlecleucel em pacientes
pediatricos e adultos jovens com LLA de células B ou pacientes adultos com LDGCB.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos, a imunogenicidade humoral do tisagenlecleucel foi medida pela determinacdo de anticorpos anti-
CAR19 murino (anti-mCAR19) no soro pré e poés-administracdo. A maioria dos pacientes apresentou resultado positivo
para anticorpos anti-mCAR19 pré-dose entre os pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA (B2202, 91,1%) e
adultos com LDGCB (C2201, 93,9%).

Anticorpos anti-mCAR19 induzidos pelo tratamento foram encontrados em 40,5% dos pacientes pediatricos e adultos
jovens com LLA e em 8,7% dos pacientes adultos com LDGCB. Anticorpos preexistentes e induzidos pelo tratamento
ndo foram associados a um impacto na resposta clinica nem influenciaram a expansio e persisténcia do tisagenlecleucel.
Nao ha evidéncias de que a presenca de anticorpos anti-mCARI19 preexistentes e induzidos pelo tratamento afete a
seguranga ou a efetividade do Kymriah®.

Nao foram observadas respostas de imunogenicidade de células T em pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA
de células B e pacientes adultos com LDGCB r/r.

Dados de seguranca nao clinica

A avaliagdo da seguranga ndo clinica de Kymriah® abordou as preocupagdes de seguranga do potencial crescimento
celular descontrolado de células T transduzidas in vitro e in vivo, bem como toxicidade, biodistribui¢do e persisténcia
relacionadas a dose. Nenhum desses riscos foi identificado com base nesses estudos.

Na auséncia de modelos néo clinicos in vivo validados, a sindrome de liberagdo de citocinas (SLC) ou sindrome de lise
tumoral (SLT) ndo puderam ser avaliadas em estudos com animais.

Farmacologia de seguranca e toxicidade com doses repetidas
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Nao foram realizados estudos de farmacologia de seguranga devido a distribui¢do tecidual limitada do alvo (ou seja, a
CD19 ¢ expressa exclusivamente em células B no sangue e nos tecidos linfaticos) e devido ao principio farmacologico
(ou seja, citotoxicidade mediada por células T especificas ao alvo) ndo justifica esses estudos de seguranga.

Nao foram realizados estudos de toxicidade de doses repetidas.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Ensaios de genotoxicidade e estudos de carcinogenicidade em roedores ndo sdo adequados para avaliar o risco de
mutagénese insercional para produtos de terapia celular geneticamente modificada. Nao estdo disponiveis modelos
animais alternativos adequados.

Estudos de expansdo in vitro com células T positivas para CAR (Kymriah®) provenientes de doadores saudaveis e
pacientes (Kymriah®) ndo mostraram evidéncia de transformacio e/ou imortalizacdo de células T. Estudos in vivo em
camundongos imunocomprometidos ndo mostraram sinais de crescimento celular anormal nem sinais de expansdo
celular clonal por até 7 meses, o que representa o periodo de observacdo significativo mais longo para modelos de
camundongos imunocomprometidos. Uma analise do sitio de inser¢cdo gendmica do vetor de lentivirus foi realizada nos
produtos de Kymriah® de 14 doadores individuais (12 pacientes e 2 voluntirios saudéveis). Nao houve evidéncia de
integragdo preferencial proxima aos genes de interesse ou crescimento preferencial de células que abrigam sitios de
integragdo de interesse.

Toxicidade reprodutiva
Nao foram realizados estudos de seguranga reprodutiva ndo clinicos, uma vez que ndo ha um modelo animal adequado
disponivel.

Estudos em animais jovens
Nao foram realizados estudos de toxicidade juvenil.

4. CONTRAINDICACOES
Kymriah® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tisagenlecleucel ou a qualquer
componente da formulagdo do produto, incluindo dimetilsulféxido (DMSO) ou dextrana.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Informacées ao paciente

Antes da infusdo, o paciente deve ler a “Bula do paciente: Informagdes ao Paciente”. Em especial, o paciente deve ser
cuidadosamente orientado a informar ao médico, imediatamente, em caso de sindrome de liberagdo de citocinas (SLC),
sintomas neuroldgicos ou outras toxicidades que ocorrerem ap6s a infusdo de Kymriah® e, deve ser orientado a
permanecer a uma distincia de até 1 hora do local onde foi administrado o tratamento com Kymriah® por pelo menos
4 semanas.

Doacio de sangue, orgaos, tecidos e células
Os pacientes tratados com Kymriah® ndo devem doar sangue, orgdos, tecidos, espermatozoides, odcitos nem outras
células.

Sindrome de liberacio de citocinas

A sindrome de liberagdo de citocinas (SLC), incluindo eventos de ameaga a vida ou fatais, ocorreu frequentemente apos
a infusdo de Kymriah®. Em quase todos os casos, o desenvolvimento de SLC ocorreu de 1 a 10 dias (inicio mediano em
3 dias) apos infusdo de Kymriah® em pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B e entre 1 a 9 dias
(inicio mediano em 3 dias) apds infusdo de Kymriah® em pacientes adultos com LDGCB. O tempo mediano até a
resolucdo de SLC foi de 8 dias para LLA de células B e 7 dias para LDGCB.

Os sinais e sintomas da SLC podem incluir febre alta, hipotensdo, hipoxia, dispneia, taquipneia, taquicardia, fadiga, dor
de cabeca, enrijecimento, mialgia, artralgia, nausea, vOomitos, diarreia, diaforese, erup¢do cutinea e anorexia. Também
pode ser observada disfun¢@o organica, incluindo insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e lesdo hepatica
acompanhada de aspartato aminotransferase (AST) elevada, alanina aminotransferase (ALT) elevada ou bilirrubina total
elevada. Além disso, coagulacdo intravascular disseminada (CID) com baixos niveis de fibrinogénio, sindrome de
extravasamento capilar (SEC), sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) e linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH)
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podem ocorrer no contexto da SLC. Os pacientes devem ser atentamente monitorados quanto aos sinais ou sintomas
desses eventos, incluindo febre.

Tratamento da sindrome de liberacio de citocinas associada a0 Kymriah®

A SLC deve ser tratada apenas com base na apresentacao clinica do paciente e de acordo com o algoritmo de tratamento
de SLC apresentado na Tabela 5. Uma terapia baseada em anti-interleucina-6 como tocilizumabe foi administrada para
SLC moderada ou grave associada ao Kymriah®. No minimo, duas doses de tocilizumabe por paciente devem estar
disponiveis no centro antes da infusdo de Kymriah®. O centro de tratamento deve ter acesso em tempo habil a doses
adicionais de tocilizumabe. Corticosteroides podem ser administrados em casos de emergéncias de ameaca a vida. O
tisagenlecleucel continua a se expandir e persiste apos a administragdo de tocilizumabe e corticosteroides. Pacientes
com insuficiéncia cardiaca clinicamente significativa devem ser tratados segundo os padrdes de atendimento critico;
devem ser consideradas medidas tais como ecocardiografia. Antagonistas de fator de necrose tumoral (TNF) ndo sdo
recomendados para o tratamento de SLC associada ao Kymriah®.

Os fatores de risco da SLC grave em pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B sdo de alta carga
tumoral antes da infusdo de Kymriah®, carga tumoral descontrolada ou acelerada ap6s quimioterapia de linfodeplegao,
infecgdo ativa e inicio precoce de febre ou SLC apés a infusdo de Kymriah®. A alta carga tumoral antes da infusdo de
Kymriah® foi identificada como um fator de risco para o desenvolvimento de SLC grave em pacientes adultos com
LDGCB.

Antes da administragdo de Kymriah®, deve-se fazer esforgos para baixar e controlar a carga tumoral do paciente.
Em todas as indicac¢des, deve-se fornecer tratamento profilatico e terapéutico adequado para infecgdes, e a resolugdo
completa de qualquer infeccdo existente deve ser assegurada. Infecgdes também podem ocorrer durante a SLC e podem

aumentar o risco de um evento fatal.

Um algoritmo de tratamento detalhado para o gerenciamento de SLC (Lee et al. 2014) ¢ apresentado abaixo na Tabela
S.
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Tabela 5

Manejo da SLC

Gravidade da SLC

Tratamento sintomatico

Tocilizumabe

Corticosteroides

Sintomas leves exigindo apenas

tratamento sintomatico, por
exemplo:

- febre baixa

- fadiga

- anorexia

- etc.

Excluir outras causas (por
exemplo, infec¢ao) e tratar
sintomas especificos com,
por exemplo, antipiréticos,
antieméticos, analgésicos,
etc.

Se neutropénico,
administrar antibioticos de
acordo com as diretrizes
locais.

Nao aplicavel

Nao aplicavel

Sintomas exigindo intervengao
moderada:

- febre alta

- hipoxia

- hipotensdo leve

Antipiréticos, oxigénio,
fluidos intravenosos e/ou
vasopressores em dose
baixa, conforme
necessario.

Sintomas exigindo intervengao
agressiva:

- Hipdxia que requer
suplementagdo de oxigénio de
alto fluxo ou

- Hipotensdo exigindo
vasopressor de alta dose ou
vasopressores multiplos

Oxigénio de alto fluxo,
fluidos intravenosos e
vasopressor de alta dose.
Tratar outras toxicidades
de 6rgdos de acordo com
as diretrizes locais.

Sintomas de risco de vida:

- Instabilidade hemodinamica
apesar de fluidos i.v. e
vasopressores

- Piora da dificuldade
respiratoria

- Deterioragao clinica rapida

Ventilagdo mecanica.
Fluidos intravenosos e
altas doses de vasopressor.
Tratar outras toxicidades
de 6rgdos de acordo com
as diretrizes locais.

Se ndo houver melhora
apods o tratamento
sintomatico, administrar
tocilizumabe i.v. durante 1
hora.

- 8 mg/kg (dose maxima
de 800 mg) se peso
corporeo > 30 kg

- 12 mg/kg se peso
corpodreo < 30 kg

Se ndo houver melhora,
repetir a cada 8§ horas
(maximo de 4 doses)*

Se ndo houver melhora
entre 12-18 horas de
tocilizumabe,
administrar uma dose
de 2 mg/kg de
metilprednisolona i.v.
(ou equivalente) até o
vasopressor € oxigénio
ndo forem mais
necessarios e, em
seguida reduzir
gradualmente.

*Se ndo houver melhora apds o tocilizumabe e esterdides, considerar outras terapias anticitocinas e anticélulas T de
acordo com a politica institucional e as diretrizes publicadas.

Estratégias alternativas de manejo da SLC podem ser implementadas baseadas em guias académicos ou institucionais

apropriados.

Toxicidades neuroldgicas

Toxicidades neuroldgicas, em especial sinais e sintomas de encefalopatia, estado de confusdo e/ou delirio podem
ocorrer com o Kymriah® e podem ser graves ou representar ameaga a vida. Outras manifestagdes incluem depressio do
nivel de consciéncia, convulsdes, afasia e disturbio da fala. A maioria das toxicidades neurologicas ocorreu em até
8 semanas apoOs a infusdo de Kymriah® e foi transitoria. O tempo mediano para inicio dos primeiros eventos
neuroldgicos ocorrendo a qualquer momento apos a infusdo de Kymriah® foi de 8 dias em LLA de células B ¢ 6 dias em
LDGCB. O tempo mediano até a resolugao foi de 7 dias para LLA de células B ¢ 13 dias para LDGCB.

Eventos neurolégicos podem ser concomitantes com a SLC, apds resolugdo da SLC ou na auséncia da SLC.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a eventos neurologicos. No caso de eventos neuroldgicos, os pacientes
devem ser diagnosticados e tratados dependendo da fisiopatologia subjacente e de acordo com o padrdo de tratamento
local.

Infeccdes e neutropenia febril
Pacientes com infecgdo ativa e ndo controlada ndo devem comegar o tratamento com Kymriah® até que a infecgdo seja
solucionada. Antes da infusdo de Kymriah®, a profilaxia de infec¢do deve seguir as diretrizes padrdo (como o Consenso
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da Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre células geneticamente modificadas)
com base no grau da imunossupressao prévia.

Ocorreram infecgdes graves, incluindo infecgdes com ameaga & vida ou fatais em pacientes ap6s a infusio de Kymriah®.
Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de infec¢do e tratados de modo adequado. Conforme
apropriado, devem ser administrados antibidticos profilaticos, e exames de vigildncia devem ser realizados antes e
durante o tratamento com Kymriah®. Sabe-se que as infec¢des complicam o curso e o tratamento de SLC concomitante.

Neutropenia febril foi observada em pacientes ap6s a infusdo de Kymriah® e pode ser concomitante com SLC. Em caso
de neutropenia febril, a infecgdo deve ser avaliada e tratada adequadamente com antibiéticos de amplo espectro, fluidos
e outros cuidados de apoio, conforme clinicamente indicado.

Em pacientes que atingem remissdo completa ap6s o Kymriah®, resultando em niveis baixos de imunoglobulina, pode
haver aumento do risco de infecgdes. No caso de pacientes com niveis baixos de imunoglobulina, medidas preventivas,
como reposi¢do de imunoglobulina e rapida atengdo aos sinais e sintomas de infec¢do, devem ser implementadas de
acordo com a idade e diretrizes padrao especificas.

Os pacientes devem ser diagnosticados para infec¢des oportunistas do SNC, incluindo eventos com inicio tardio em
pacientes com eventos neuroldgicos, e devem ser manejados dependendo da fisiopatologia subjacente e de acordo com
o padrdo de atendimento local.

Citopenias prolongadas

Os pacientes podem continuar a exibir citopenias por varias semanas apds quimioterapia de linfodeplecdo e Kymriah® e
devem ser tratados de acordo com as diretrizes padrdo. A maioria dos pacientes que apresentaram citopenias no dia 28
ap6s o tratamento com Kymriah® alcangou grau 2 ou menos em até trés meses apds o tratamento. A neutropenia
prolongada foi associada com risco aumentado de infec¢do. Fatores de crescimento mieloides, particularmente o fator
estimulante de colonias de macrofagos e granuldcitos (GM-CSF), tém o potencial de agravar os sintomas da SLC e ndo
sdo recomendados durante as 3 primeiras semanas ap0s a infusdo de Kymriah® e até que a SLC tenha sido solucionada.

Doencas malignas secundarias

Os pacientes tratados com Kymriah® podem desenvolver doengas malignas secundarias e, desse modo, devem ser
monitorados por toda a vida. Caso ocorra uma doenca maligna secundaria, a Novartis devera ser contatada para obter
instru¢des para coletar amostras do paciente para testes.

Hipogamaglobulinemia

Hipogamaglobulinemia e agamaglobulinemia podem ocorrer em pacientes apds a infusio de Kymriah®. Os niveis de
imunoglobulina devem ser monitorados ap6s o tratamento com Kymriah®. Em pacientes com niveis baixos de
imunoglobulina, medidas preventivas, como precau¢des contra infec¢do, profilaxia antibidtica e reposicao de
imunoglobulina, devem ser adotadas de acordo com a idade e as diretrizes padrdo (como o Consenso da Associagdo
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre células geneticamente modificadas).

Vacinas vivas

A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas durante ou ap6s a terapia com Kymriah® nfo foi estudada. Nao se
recomenda vacina¢do com vacinas vivas por pelo menos 6 semanas antes do inicio da quimioterapia de linfodeplegéo,
durante o tratamento com Kymriah® e até a recuperagio imunolégica ap6s o tratamento com Kymriah®.

Sindrome de lise tumoral

A sindrome de lise tumoral (SLT), que pode ser grave, foi ocasionalmente observada. Para minimizar o risco de SLT, os
pacientes com acido urico elevado ou alta carga tumoral devem receber alopurinol ou uma profilaxia alternativa antes
da infusdo de Kymriah®. Os sinais e sintomas de SLT devem ser monitorados e os eventos tratados de acordo com as
diretrizes padrao.

Transplante de células-tronco anterior

Nio se recomenda que os pacientes sejam submetidos a transplante alogénico de células-tronco (TCT) em até 4 meses
antes da terapia com Kymriah® devido ao risco potencial de piora da doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH) com
Kymriah®. A leucaférese para fabricagdo de Kymriah® deve ser realizada pelo menos 12 semanas apos TCT alogénico.

Reativacio viral
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A reativagdo viral, por exemplo, reativagdo do virus da hepatite B (HBV), pode ocorrer em pacientes tratados com
medicamentos direcionados contra células B e poderia resultar em hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica e morte.

Tratamento anterior com terapia anti-CD19
Ha experiéncia limitada com Kymriah® em pacientes expostos previamente a terapia direcionada a CD19.

Interferéncia nos testes sorologicos

Devido a existéncia limitada de informagdes genéticas idénticas entre o vetor de lentivirus usado para produzir o
Kymriah® e o HIV, alguns testes de acido nucleico (NAT) comerciais de HIV podem apresentar um resultado falso-
positivo.

Conteudo de dextrana e dimetilsulféxido (DMSQO)

Este medicamento cont¢ém 11 mg de dextrana e 82,5 mg de dimetilsulféxido (DMSO) por mL. Cada um desses
excipientes ¢ conhecido por possivelmente causar rea¢ao anafilatica ap6s a administragdo parenteral. Todos os pacientes
devem ser observados atentamente durante o periodo de infusdo.

Risco fetal
Nao existem dados pré-clinicos ou clinicos para avaliar se Kymriah® constitui um risco a uma gestante ou ao feto (vide
item “Gravidez, lactagdo e homens ¢ mulheres com potencial reprodutivo”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Devido ao potencial de toxicidades neuroldgicas, os pacientes que recebem Kymriah® correm risco de alteragdo ou
diminuicdo da consciéncia, coordenagdo ou convulsdes nas 8 semanas seguintes a infusfo. Os pacientes sdo
aconselhados a ndo dirigir e se envolver em ocupagdes ou atividades perigosas, como operar maquinas pesadas ou
maquinario potencialmente perigoso durante este periodo inicial.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Gravidez, lactacio, homens e mulheres potencialmente férteis

- Gravidez

Resumo dos riscos

Nao ha dados disponiveis sobre o uso de Kymriah® em gestantes. Nenhum estudo em animais foi realizado com o
Kymriah® para avaliar se ele pode causar danos fetais ao ser administrado a gestantes. Ndo se sabe se Kymriah® tem o
potencial de ser transferido para o feto via placenta, podendo causar toxicidade fetal, incluindo linfocitopenia de células
B. Kymriah® ndo é recomendado durante a gestagdo e a mulheres com potencial reprodutivo que nio usam
contracepgao.

Gestantes devem ser aconselhadas sobre os riscos potenciais para o feto. A gravidez ap0s a terapia com Kymriah® deve
ser discutida com o médico responsavel pelo tratamento.

Gestantes que receberam Kymriah® podem ter hipogamaglobulinemia. A avaliagdo dos niveis de imunoglobulina é
indicada em recém-nascidos de mies tratadas com Kymriah®,

- Lactacao
Nio se sabe se as células de Kymriah® sio transferidas ao leite materno. No é possivel excluir um risco ao lactente. As
mulheres que estiverem amamentando devem ser aconselhadas sobre o risco potencial para lactentes.

Ap6s a administragdo de Kymriah®, a amamentagio deve ser discutida com o médico responsavel pelo tratamento.

- Homens e mulheres potencialmente férteis
Kymriah® tem potencial de causar toxicidade fetal.

- Testes de gravidez
Em mulheres com potencial reprodutivo, deve ser verificado se esta gravida antes de se iniciar o tratamento com
Kymriah®,
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- Contracepcio

Mulheres com potencial reprodutivo devem usar métodos contraceptivos eficazes (ou seja, métodos que resultem em
taxas inferiores a 1% de gravidez) apds a administragdo de Kymriah®.

Homens sexualmente ativos, que receberam Kymriah®, devem usar preservativo durante a relagdo sexual com uma
mulher com potencial reprodutivo ou gestante. Os dados de exposicdo sdo insuficientes para oferecer uma
recomendacdo em relagdo a duragdo da contracepgdo apos o tratamento com Kymriah®.

A gravidez ou a concepgdo de um bebé apos a terapia com Kymriah® deve ser discutida com o médico responsavel pelo
tratamento.

- Infertilidade
Nio ha dados sobre o efeito do Kymriah® sobre a fertilidade masculina e feminina. Os efeitos de Kymriah® na
fertilidade nao foram avaliados em estudos com animais.

Este medicamento pertence a categoria C de risco a gravidez e nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa farmacocinética com tisagenlecleucel.

A administracdo concomitante de agentes conhecidos por inibir a funggo das células T ndo foi formalmente estudada. A
administracdo de tocilizumabe e esteroides de acordo com o algoritmo de tratamento da sindrome de liberagdo de
citocinas ndo impacta a expansdo e a persisténcia de células T CAR. A administragdo concomitante de agentes
conhecidos por estimular a fun¢do das células T ndo foi investigada e os efeitos sdo desconhecidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Kymriah® deve ser armazenado e transportado em um sistema com monitoramento de temperatura < —120 °C.
Nao descongelar o produto até estar pronto para uso.

Para cuidados de armazenamento ap6s o descongelamento consulte a se¢do 8. Posologia e Modo de Usar.

NAO RECONGELAR.

O prazo de validade ¢ de 9 meses na temperatura <—120 °C a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricagfo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Kymriah® ¢ uma dispersdo de células incolor a ligeiramente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A fabricacio e a liberagdo de Kymriah® usualmente ocorre de 3 a 4 semanas.

Kymriah® deve ser administrado em um centro de tratamento que tenha sido qualificado pelo detentor do registro do
produto. A terapia deve ser iniciada sob a diregdo e supervisdo de um profissional de saude experiente no tratamento de
doengas malignas hematologicas, treinado para administrar Kymriah® e manejar pacientes tratados com Kymriah®. Pelo
menos duas doses de tocilizumabe por paciente, para uso no caso de sindrome de liberagdo de citocinas, e equipamento
de emergéncia devem estar disponiveis no centro de tratamento antes da infusdo. O centro de tratamento deve ter
acesso, em tempo habil, a doses adicionais de tocilizumabe (vide Tabela 5).

Somente para uso autélogo.
Somente para uso intravenoso. Niao deve ser usado filtro de deplecio de leucécitos.
Para tratamento unico.
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- Esquema posologico

Kymriah® ¢ fornecido como um tratamento de uso unico.
Dose em pacientes pediatricos e adultos jovens com doencas de células B:
e Para pacientes com até 50 kg: 0,2 a 5,0 x 10° células CAR-T positivas viaveis /Kg de peso corporal.
e  Para pacientes com mais de 50 kg: 0,1 a 2,5 x 103 células CAR-T positivas viaveis (ndo baseada em peso).

Dose em pacientes com LDGCB:
e 0,6a6,0 x 10% células CAR-T positivas vidveis (ndo baseada em peso).

Condicionamento pré-tratamento (quimioterapia de linfodeplecio)

Recomenda-se que a quimioterapia de linfodeplegdo seja administrada antes da infusdo de Kymriah®, a menos que a
contagem de leucocitos (WBC) dentro de uma semana antes da infusdo seja < 1.000 células/microlitro.

Recomenda-se que Kymriah® seja infundido entre 2 a 14 dias apds o término da quimioterapia de linfodeplegdo. A
disponibilidade de Kymriah® deve ser confirmada antes do inicio do regime de linfodeplegio.

Se houver um atraso de mais de 4 semanas entre a conclusdo da quimioterapia de linfodeple¢do e a infusdo de
Kymriah® e a contagem de leucdcitos for > 1.000 células/microlitro, entdo, o paciente devera ser tratado novamente
com quimioterapia de linfodeplegdo antes de receber o Kymriah®.

LLA de células B: O regime quimioterapico de linfodepleg¢ao recomendado ¢:
e Fludarabina (30 mg/m’? por via intravenosa diariamente por 4 dias) e ciclofosfamida (500 mg/m? por via
intravenosa diariamente por 2 dias, comeg¢ando com a primeira dose de fludarabina).

Caso o paciente tenha apresentado anteriormente uma cistite hemorragica de grau 4 com ciclofosfamida ou
demonstrado um estado quimiorrefratario a um regime contendo ciclofosfamida, administrado logo antes da
quimioterapia de linfodeplegdo, neste caso o seguinte esquema podera ser utilizado:
e (Citarabina (500 mg/m?> por via intravenosa diariamente por 2 dias) e etoposideo (150 mg/m?> por via
intravenosa diariamente por 3 dias, comec¢ando com a primeira dose de citarabina).

LDGCB: O regime quimioterapico de linfodeplegdo recomendado é:
e  Fludarabina (25 mg/m? por via intravenosa diariamente por 3 dias) e ciclofosfamida (250 mg/m? por via
intravenosa diariamente por 3 dias, comeg¢ando com a primeira dose de fludarabina).
Caso o paciente tenha apresentado anteriormente uma cistite hemorragica de grau 4 anterior com ciclofosfamida ou
demonstrado um estado quimiorrefratario a um regime contendo ciclofosfamida administrado logo antes da
quimioterapia de linfodeplegdo, neste caso o seguinte esquema podera ser utilizado:
e Bendamustina (90 mg/m? por via intravenosa diariamente por 2 dias).

- Populacdes especiais

Insuficiéncia renal e hepatica
Por ser uma terapia a base de células, ndo se espera que ocorra eliminagdo renal ou metabolismo hepatico do Kymriah®.
Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Pacientes pediatricos
LLA de células B: Ndo foram realizados estudos formais em pacientes pediatricos com menos de 3 anos de idade.
LDGCB: Nao foram realizados estudos formais em pacientes pedidtricos com menos de 18 anos de idade.

Pacientes idosos (65 anos de idade ou mais)

LLA de células B: A experiéncia disponivel em adultos com LLA de células B recidivada ou refrataria na populagdo de
pacientes com 65 anos de idade ou mais é limitada. A seguranga e a eficacia de Kymriah® nesta populagdo ndo foram
estabelecidas.

LDGCB: Nio ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com 65 anos de idade ou mais (consulte a se¢io 2. Resultados
de eficacia).

Pacientes soropositivos para o virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV) ou virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)

VPS1 = Kymriah®_Bula_Profissional 17



), NOVARTIS

Nio h4 experiéncia na fabricagdo de Kymriah® para pacientes com um teste positivo para HIV ou com HBV ativo ou
HCV ativo. O material para leucaférese desses pacientes nfo serd aceito para a fabricagio de Kymriah®. A triagem para
HBV, HCV e HIV deve ser realizada de acordo com as diretrizes clinicas antes da coleta de células para fabricagdo.

Pacientes soropositivos para o virus linfotropico de células T humana (HTLV)
A triagem para HTLV deve ser realizada de acordo com as diretrizes clinicas antes da coleta das células para fabricagéo.

As doencas-alvo de tisagenlecleucel sdo uma ameaca a vida e as opgdes de tratamento alternativo sdo limitadas ou néo
existem. Portanto, considera-se que o beneficio do tratamento supera o risco de possivel reativagdo viral.

A decisdo de prescrever e administrar tisagenlecleucel em um paciente com HTLV positivo deve ser baseada na
avaliagdo do médico responsavel pelo tratamento se o beneficio antecipado supera o risco e se existem opgdes
alternativas apropriadas.

Leucemia ou linfoma no sistema nervoso central (SNC) ativo
Ha experiéncia limitada de uso de Kymriah® em pacientes com leucemia ativa no SNC e linfoma ativo no SNC. Desse
modo, o risco/beneficio do Kymriah® nio foi estabelecido nessas populagdes.

Doencas concomitantes

Os pacientes com distirbio ativo do SNC ou fung¢ao renal, hepatica, pulmonar ou cardiaca inadequada foram excluidos
dos estudos. E provavel que esses pacientes sejam mais vulneraveis as consequéncias das reagdes adversas descritas
ap0s a infusdo de Kymriah® e necessitem de atengdo especial.

Terapia provisoria/possivel piora da doenca
Enquanto o Kymriah® estd sendo fabricado, quimioterapia adicional (terapia provisoria) pode ser necesséaria para
estabilizar a doenga. Neste caso, o0 médico responsavel deve aconselhar o paciente com relagdo as reagdes adversas que
podem ser graves ou representar ameaca a vida.

Monitoramento de seguranca antes da infusio
Devido aos riscos associados ao tratamento com Kymriah®, a infusdo deve ser interrompida até a resolugdo de qualquer
um dos quadros clinicos a seguir (consulte a se¢do 5. Adverténcias e precaucdes).
e Reagdes adversas graves ndo resolvidas (especialmente reagdes pulmonares, reacdes cardiacas ou hipotensao)
decorrentes de quimioterapias anteriores.
e Infeccdo ativa e ndo controlada.
e Doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH) ativa.
e Piora clinica significativa da carga de leucemia ou rapida progressdo de linfoma apds quimioterapia de
linfodeplegéo.

- Modo de administracio

Pré-medicacio:

Para minimizar potenciais reagdes agudas a infusdo, recomenda-se pré-medicar pacientes com
acetaminofeno/paracetamol e difenidramina ou outro anti-histaminico H1 dentro de aproximadamente 30 a 60 minutos
antes da infusdo de Kymriah®. O uso profilatico de corticosteroides sistémicos deve ser evitado, pois pode interferir na
atividade de Kymriah® (consulte a se¢do 5. Adverténcias e precaugdes).

Avaliacao clinica antes da infusio
O tratamento com Kymriah® deve ser adiado em determinados pacientes com fatores de risco de seguranga, conforme
detalhado na segdo 5. Adverténcias e precaugoes.

Monitoramento apés infusiao

e Apods a infusdo de Kymriah®, os pacientes devem ser monitorados diariamente durante os 10 primeiros dias
quanto aos sinais e sintomas de sindrome de liberacdo de citocinas, eventos neurologicos e outras toxicidades.
Os médicos devem considerar hospitalizagdo aos primeiros sinais e sintomas de sindrome de liberacdo de
citocinas e/ou eventos neurologicos.

e Depois dos 10 primeiros dias ap6s a infusdo, o paciente deve ser monitorado a critério do médico.

e Os pacientes devem ser orientados a permanecer nas proximidades (até 1 hora de distancia) de uma instalagao
clinica qualificada por pelo menos 4 semanas apds a infusao.
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Precaugdes a serem adotadas antes do manuseio ou administra¢io de Kymriah®

Kymriah® contém células sanguineas humanas geneticamente modificadas. Desse modo, os profissionais de saude
devem adotar as devidas precaugdes (usar luvas € 6culos) ao manusear o Kymriah®, para evitar potencial transmissao de
doengas infecciosas, assim como ocorre para quaisquer materiais derivados de humanos.

- Preparo para a infusio
Confirmagio da identidade do paciente: Antes da infusdo de Kymriah®, a identidade do paciente deve ser compativel
com os identificadores do paciente na(s) bolsa(s) de infusdo do produto.

Inspecio e descongelamento da(s) bolsa(s) de infusio: O periodo entre descongelamento e infusio de Kymriah® deve
ser coordenado. O horario de inicio da infusdo deve ser confirmado com antecedéncia e ajustado para o
descongelamento, de maneira que o Kymriah® esteja disponivel para infusdo quando o paciente estiver pronto.

A bolsa de infusdo deve ser colocada em uma segunda bolsa, para evitar derramamentos em caso de vazamento e para
proteger os acessos de contaminagdo durante o descongelamento. A(s) bolsa(s) de infusdo deve(m) ser examinada(s)
quanto a rupturas ou rachaduras antes do descongelamento.

Kymriah® deve ser descongelado a 37 °C utilizando imersdo em 4gua ou o método de descongelamento a seco, até que
ndo haja gelo visivel na bolsa de infusdo. A bolsa de infusdo deve ser removida imediatamente do dispositivo de
descongelamento e ndo deve ser armazenada a 37° C ap6s a conclusdo do descongelamento.

Depois que Kymriah® tiver sido descongelado e estiver em temperatura de 20° C a 25 °C, ele deve ser infundido em até
30 minutos para manter a viabilidade maxima do produto, incluindo qualquer interrupg¢éo durante a infusdo.

Se mais de uma bolsa de infusdo for recebida para a dose de tratamento, a segunda bolsa s6 devera ser descongelada
apos infusdo do contetido da bolsa anterior.

Caso a bolsa de Kymriah® parega ter sido danificada ou esteja vazando, ela ndo devera ser usada para infusdo e devera
ser descartada de acordo com os procedimentos locais de biosseguranca.

- Administracéo
Kymriah® ndo deve ser manipulado. Por exemplo, Kymriah® nfio deve ser lavado (preparado e ressuspenso em novos
meios) antes da infusdo. Todo o conteudo da bolsa de infusdo deve ser infundido.

Kymriah® deve ser administrado como infusdo intravenosa através de tubos isentos de latex, sem filtro de deplegdo de
leucdcitos, aproximadamente de 10 a 20 mL por minuto por fluxo de gravidade. Deve-se usar solucdo injetavel de
cloreto de sodio a 9 mg/mL (0.9%) para preparar os tubos antes da infusdo, bem como para enxagua-los posteriormente.
Quando o volume total de Kymriah® tiver sido infundido, a bolsa de infusdo do produto devera ser lavada com 10 a
30 mL de solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/mL (0.9%) por retropreparagdo para garantir que 0 maior nimero
possivel de células seja infundido no paciente.

Em ensaios clinicos, a injegdo intravenosa foi um método alternativo para a administragdo de baixos volumes de
Kymriah®.

- Precaugdes especiais de descarte

Qualquer produto ndo utilizado ou material remanescente deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.
Consulte as diretrizes locais de biosseguranca aplicaveis ao manuseio e descarte de produtos contendo organismos
geneticamente modificados.

Os produtos de Kymriah® devem ser transportados dentro da instalagio em recipientes fechados, inquebraveis e a prova
de vazamentos.

Residuos so6lidos e liquidos: Todo material que teve contato com Kymriah® deve ser manuseado e descartado como
residuos potencialmente infecciosos, de acordo com os procedimentos locais do hospital.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A avaliacdo de seguranca foi baseada em um total de 194 pacientes (com LLA de células B ¢ LDGCB em pacientes
pediatricos e adultos jovens) recebendo Kymriah® em dois estudos clinicos principais multicéntricos.

LLA de células B em pacientes pediatricos e adultos jovens
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As reacoes adversas descritas nesta secio foram caracterizadas em 79 pacientes que receberam infusio de

Kymriah® no estudo clinico principal, multicéntrico CCTL019B2202.

e As reagdes adversas ndo hematologicas mais comuns (> 40%) foram sindrome de liberagdo de citocinas (77%),
infeccdes (72%), hipogamaglobulinemia (53%) e pirexia (42%).

e As anormalidades laboratoriais hematoldgicas mais comuns foram diminui¢do na contagem de leucdcitos (100%),
diminuicdo da hemoglobina (100%), diminui¢ao na contagem de neutrdfilos (100%), diminui¢ao na contagem de
linfocitos (100%) e diminui¢do na contagem de plaquetas (97%).

e Reagdes adversas de grau 3 e grau 4 foram relatadas em 89% dos pacientes. As reagdes adversas ndo hematologicas
de grau 3 e grau 4 mais comuns (> 40%) foram SLC (48%).

e As anormalidades laboratoriais hematologicas graus 3 e 4 mais comuns (> 40%) foram diminui¢&o na contagem de
leucocitos (97%); diminuigdo na contagem de linfocitos (96%); diminuigdo na contagem de neutrofilos (95%);
diminui¢do na contagem de plaquetas (77%) e diminui¢do da hemoglobina (48%).

e Reagdes adversas de graus 3 ou 4 foram observadas com mais frequéncia nas primeiras 8 semanas pos-infusdo
(82% dos pacientes) em comparagdo com a mais de 8 semanas pds-infusao (51% dos pacientes).

LDGCB

As reagdes adversas descritas nesta segdo foram caracterizadas em 115 pacientes que receberam infusdo de Kymriah®

no estudo global, multicéntrico e internacional, ou seja, o estudo clinico principal em andamento CCTL019C2201.

e As reagdes adversas ndo hematoldgicas mais comuns foram sindrome de liberagdo de citocinas (57%), infecgdes
(58%), pirexia (35%), diarreia (31%), nausea (29%), hipotensdo (25%) e fadiga (27%).

e As anormalidades laboratoriais hematoldgicas mais comuns foram diminuigdo de linfécitos (100%), diminuigdo na
contagem de leucécitos (99%), diminui¢do da hemoglobina (99%), diminuigdo na contagem de neutrofilos (97%) e
diminui¢do na contagem de plaquetas (95%).

e Reagodes adversas de grau 3 e 4 foram relatadas em 88% dos pacientes. As rea¢des adversas nao hematologicas de
grau 3 e 4 mais comuns foram infecgdes (34%) e sindrome de liberacdo de citocinas (23%).

e Reagdes adversas de graus 3 ou 4 foram observadas com mais frequéncia nas 8 semanas iniciais pos-infusdo (82%)
em comparagao a mais de 8 semanas pos-infusdo (48%).

LLA de células B em pacientes pediatricos e adultos jovens

Tabela 6 Reacdes adversas a0 medicamento em qualquer momento apés a infusio de Kymriah®, por classe
de 6rgaos e sistemas primaria, termo de RAM e grau maximo dos CTCAE no conjunto de
seguranca do estudo B2202

B2202, N=179 Todos os graus Grau 3 Grau 4 Categoria de
frequéncia
(Todos os
graus)
n | % n | % n | %
Distirbios do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia febril 27 34 25 32 2 3 | Muito comum
Anemia 25 32 9 11 0 0 | Muito comum
Hemorragia'® 25 32 6 8 2 3 | Muito comum
Neutropenia 11 14 2 3 7 9 | Muito comum
Trombocitopenia 9 11 3 4 6 8 | Muito comum
Linfoistiocitose hemofagocitica 5 6 2 3 1 1 | Comum
Coagulopatia 5 6 2 3 0 0 | Comum
Leucopenia 3 4 1 1 1 1 | Comum
Linfopenia 2 3 2 3 0 0 | Comum
Pancitopenia 2 3 2 3 0 0 | Comum
Distirbios cardiacos
Taquicardia® 19 24 2 3 1 1 | Muito comum
Insuficiéncia cardiaca* 7 9 4 5 2 Comum
Parada cardiaca 3 4 0 0 3 4 | Comum
Distirbios oculares
Comprometimento visual®’ | 2 | 3 | 0 | 0 | 0 | 0 | Comum
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B2202, N=179 Todos os graus Grau 3 Grau 4 Categoria de
frequéncia
(Todos os
graus)
n | % n | % n | %

Distirbios gastrointestinais

Vomito 25 32 1 1 0 0 | Muito comum

Diarreia 23 29 1 1 0 0 | Muito comum

Néusea 21 27 2 3 0 0 | Muito comum

Dor abdominal' 14 18 2 3 0 0 | Muito comum

Constipacao 14 18 0 0 0 0 | Muito comum
Estomatite 3 4 1 1 0 0 | Comum

Distensdo abdominal 3 4 0 0 0 0 | Comum

Ascite 3 4 0 0 0 0 | Comum

Boca seca 1 1 0 0 0 0 | Comum
Distirbios gerais e problemas no local de administracio

Pirexia 33 42 8 10 2 3 | Muito comum

Dor?® 20 25 2 3 0 0 | Muito comum
Edema®* 18 23 6 8 0 0 | Muito comum

Fadiga'® 18 23 0 0 0 0 | Muito comum

Calafrios 7 9 0 0 0 0 | Comum

Astenia 3 4 0 0 0 0 | Comum

Sindrome da faléncia multipla de 2 3 0 0 2 3 | Comum
orgios

Sindrome gripal 2 3 0 0 0 0 | Comum
Distirbios hepatobiliares
Enzima hepética aumentada'’ 24 30 11 14 3 4 | Muito comum

Hiperbilirrubinemia 5 6 1 1 0 0 | Comum
Distirbios do sistema imunoldgico

Sindrome de liberagao de citocinas 61 77 17 22 21 27 | Muito comum

Hipogamaglobulinemia'® 42 53 10 13 0 0 | Muito comum
Reagdes relacionadas a infusao 5 6 1 1 0 0 | Comum

Doenga do enxerto contra hospedeiro'? 2 3 2 3 0 0 | Comum
Infeccdes e infestacoes

Infecgdes por patdogeno nao 45 57 14 18 7 9 | Muito comum
especificado?

Disturbios infecciosos virais®® 30 38 15 19 2 3 | Muito comum

Disturbios infecciosos bacterianos® 23 29 12 15 1 1 | Muito comum

Disturbios infecciosos fiingicos'! 12 15 4 5 3 4 | Muito comum
Investigacdes

Diminuigéo da contagem de 79 100 5 6 72 91 | Muito comum
leucdcitos™

Diminui¢&o da hemoglobina* 79 100 38 48 0 0 | Muito comum

Diminui¢o na contagem de 79 100 6 8 69 87 | Muito comum
neutr6filos*

Diminui¢o na contagem de 79 100 20 25 56 71 | Muito comum
linfécitos*

Diminui¢@o na contagem de 77 98 13 17 48 61 | Muito comum
plaquetas*

Aumento da bilirrubina sérica 13 17 9 11 0 0 | Muito comum

Aumento do indice internacional 9 11 0 0 0 0 | Muito comum
normalizado
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B2202, N=179 Todos os graus Grau 3 Grau 4 Categoria de
frequéncia
(Todos os
graus)
n % n % n Y%
Diminui¢do de fibrinogénio no sangue 7 9 1 1 1 1 | Comum
Tempo de tromboplastina parcial 4 5 1 1 0 0 | Comum
ativada prolongado
Tempo de protrombina prolongado 3 4 0 0 0 0 | Comum
Aumento do dimero D de fibrina 2 3 1 1 0 0 | Comum
Diminui¢do do peso 2 3 1 1 0 0 | Comum
Disturbios metabdlicos e nutricionais
Diminui¢do do apetite 30 38 11 14 | 1 | Muito comum
Hipocalemia 20 25 9 11 2 3 | Muito comum
Hipofosfatemia 18 23 8 10 1 1 | Muito comum
Hipocalcemia 16 20 5 6 0 0 | Muito comum
Hipoalbuminemia'’ 11 14 1 1 0 0 | Muito comum
Hiperuricemia 9 11 1 1 0 0 | Muito comum
Hiperglicemia 8 10 4 5 0 0 | Muito comum
Hiperferritinemia'® 8 10 2 3 0 0 | Muito comum
Hipomagnesemia 6 8 0 0 0 0 | Comum
Sindrome de lise tumoral 5 6 4 5 1 1 | Comum
Hiperfosfatemia 5 6 0 0 1 1 | Comum
Hipercalcemia 3 4 2 3 0 0 | Comum
Hipercalemia 3 4 1 1 1 1 | Comum
Hipernatremia 3 4 1 1 1 1 | Comum
Hiponatremia 3 4 0 0 0 0 | Comum
Hipermagnesemia 2 3 0 0 0 0 | Comum
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Dor musculoesquelética? 19 24 3 4 0 0 | Muito comum
Artralgia 11 14 1 1 0 0 | Muito comum
Mialgia 10 13 0 0 0 0 | Muito comum
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia'* 28 35 2 3 0 0 | Muito comum
Encefalopatia’ 24 30 7 9 0 0 | Muito comum
Tremor?* 6 8 0 0 0 0 | Comum
Convulsio® 5 6 3 4 0 0 | Comum
Tontura’ 4 5 0 0 0 0 | Comum
Neuropatia periférica?’ 3 4 0 0 0 0 | Comum
Disturbio da fala® 2 3 1 1 0 0 | Comum
Disfung¢do motora?! 1 1 0 0 0 0 | Comum
Neuralgia® 1 1 0 0 0 0 | Comum
Distirbios psiquidtricos
Delirio® 15 19 3 4 0 0 | Muito comum
Ansiedade 13 17 2 3 0 0 | Muito comum
Perturbacdes do sono’! 9 11 0 0 0 0 | Muito comum
Disturbios renais e urindrios
Les#o renal aguda? | 17 | 22 3 | 4 8 | 10 | Muito comum
Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Tosse’ 21 27 0 0 0 0 | Muito comum
Hipoxia 20 25 10 13 6 8 | Muito comum
Dispneia® 15 19 3 4 8 10 | Muito comum
Edema pulmonar®® 12 15 6 8 1 1 | Muito comum
Congestao nasal 9 11 0 0 0 0 | Muito comum
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B2202, N=179 Todos os graus Grau 3 Grau 4 Categoria de
frequéncia
(Todos os
graus)
n % n % n Y%
Derrame pleural 8 10 2 3 1 1 | Muito comum
Taquipneia 8 10 4 5 0 0 | Muito comum
Dor orofaringea® 8 10 0 0 0 0 | Muito comum
Sindrome da dificuldade respiratoria 3 4 0 0 3 4 | Comum
aguda
Infiltragdo pulmonar 1 1 1 | 0 0 | Comum
Disturbios do tecido cutineo e subcutineo
Erupgdo cutinea® 14 18 1 1 0 0 | Muito comum
Prurido 7 9 0 0 0 0 | Comum
Eritema 5 6 0 0 0 0 | Comum
Hiperidrose 3 4 0 0 0 0 | Comum
Suores noturnos 1 1 0 0 0 0 | Comum
Disturbios vasculares
Hipotensdo'’ 23 29 8 10 8 10 | Muito comum
Hipertensao 15 19 4 5 0 0 | Muito comum
Sindrome de extravasamento capilar 2 3 1 1 0 0 | Comum
Trombose 2 3 1 1 0 0 | Comum
Rubor 1 1 0 0 0 0 | Comum

'Dor abdominal inclui TPs de dor abdominal, dor abdominal superior

2Lesdo renal aguda inclui TPs de lesdo renal aguda, antria, azotemia, aumento da creatinina sérica,
insuficiéncia renal, disfun¢ao tubular renal, necrose tubular renal

3Distarbios infecciosos bacterianos incluem HLGT de distarbios infecciosos bacterianos

“Insuficiéncia cardiaca inclui TPs de insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, disfungdo
ventricular esquerda, disfungdo ventricular direita

STosse inclui TPs de tosse, tosse produtiva

®Delirio inclui TPs de agitagdo, delirio, alucinagdes, alucinagdes visuais, irritagdo, agitagio

"Tontura inclui TPs de tontura

8Dispneia inclui TPs de sindrome respiratoria aguda, dispneia, angustia respiratoria, insuficiéncia respiratoria

“Encefalopatia inclui TPs de automatismo, disturbio cognitivo, estado de confusdo, nivel de consciéncia
deprimido, perturbagdo da atengdo, encefalopatia, letargia, comprometimento da memoria, altera¢des no
estado mental, sonoléncia

Fadiga inclui TPs de fadiga, mal-estar
'"Distarbios infecciosos fingicos incluem HLGT de distirbios infecciosos flingicos

2Doenca do enxerto contra hospedeiro inclui TP de doenga do enxerto contra hospedeiro

3Hemorragia inclui TPs de hemorragia anal, hemorragia no local do cateter, hemorragia cerebral, hemorragia
conjuntival, contusdo, cistite hemorragica, coagulacdo intravascular disseminada, epistaxe, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia gengival, hemartrose, hematémese, hematuria, hemoptise, sangramento menstrual
intenso, melena, hemorragia bucal, hematoma peritoneal, petéquia, hemorragia faringea, purpura, hemorragia
da retina, hemorragia vaginal

!4Cefaleia inclui TPs de cefaleia, enxaqueca

SEnzima hepatica aumentada inclui TPs de aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina sérica aumentada, transaminases aumentadas

!Hiperferritinemia inclui TP de ferritina sérica aumentada

"Hipoalbuminemia inclui TP de hipoalbuminemia

Hipogamaglobulinemia inclui TPs de diminuigdo da imunoglobulina A sérica, diminuigdo da
imunoglobulina G sérica, diminui¢do da imunoglobulina M sérica, hipogamaglobulinemia, imunodeficiéncia,
imunodeficiéncia comum variavel, diminui¢do de imunoglobulinas

YHipotensio inclui TP de hipotensio

Onfecgdes por patogeno nio especificado incluem HLGT de infecgdes por patdgeno ndo especificado

2'Disfun¢do motora inclui TP de espasmos musculares
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22Dor musculoesquelética inclui TP de dor nas costas, dor no osso, dor musculoesquelética no peito, dor no
pescogo, dor ndo cardiaca no peito

ZNeuralgia inclui TP de neuralgia

24Edema inclui TPs de edema facial, sobrecarga de fluido, edema generalizado, edema localizado, edema
periférico

ZDor orofaringea inclui TP de dor orofaringea

26Dor inclui TPs de dor, dor nas extremidades

Y"Neuropatia periférica inclui TPs de hiperestesia, hipoestesia, parestesia

28Edema pulmonar inclui TP de edema pulmonar

Erupcdo cutinea inclui TPs de dermatite, erupgio cutinea, erup¢do cutdnea maculopapular, erupgio cutinea
papular, erup¢do cutanea pruriginosa

3%Convulsdo inclui TPs de convulséo tdnico-clonica generalizada, convulsdo

3Perturbagdes do sono incluem TPs de insonia, pesadelos, distirbio do sono

2Disthrbio da fala inclui TPs de afasia, disartria

$3Taquicardia inclui TPs de taquicardia sinusal, taquicardia

34Trombose incluir TP de trombose

33Tremor inclui TP de tremor

36Disthrbios infecciosos virais incluem HLGT de doencas infecciosas virais

3’Comprometimento visual inclui TP de comprometimento visual

* A frequéncia baseia-se em valores laboratoriais. Os pacientes foram contados apenas para o pior grau pos-
basal observado
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LDGCB

Tabela 7

Reacdes adversas ao medicamento em qualquer momento apds a infusio de Kymriah®, por classe

de Orgios e sistemas primaria, termo de RAM e grau maximo dos CTCAE no conjunto de
seguranca do estudo C2201

C2201, N=115 Todos os graus Grau 3 Grau 4 Categoria de
frequéncia
(Todos os
graus)
n | % n | % n | %
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia 55 48 42 37 3 3 Muito comum
Hemorragia!? 25 22 4 4 5 4 | Muito comum
Neutropenia 23 20 7 6 16 14 | Muito comum
Neutropenia febril 19 17 16 14 3 3 | Muito comum
Trombocitopenia 15 13 3 3 11 10 | Muito comum
Leucopenia 4 4 2 2 0 0 | Comum
Pancitopenia 4 4 2 2 1 1 Comum
Linfoistiocitose hemofagocitica 2 2 0 0 1 1 Comum
Aplasia de células B 1 1 1 1 0 0 | Incomum
Linfopenia 1 1 0 0 0 0 | Incomum
Disturbios cardiacos
Taquicardia’® 16 14 4 4 0 0 | Comum
Fibrilacao atrial 6 5 2 2 0 0 Comum
Parada cardiaca 3 3 0 0 3 3 Comum
Insuficiéncia cardiaca’ 1 1 0 0 1 1 Incomum
Extrassistoles ventriculares 1 1 0 0 0 0 | Incomum
Disturbios oculares
Comprometimento visual®’ 7 ] 6 0 [ o 0 [ 0 | Comum
Disturbios gastrointestinais
Diarreia 36 31 1 1 0 0 | Muito comum
Néusea 33 29 | 1 0 0 | Muito comum
Constipacao 19 17 1 1 0 0 | Muito comum
Dor abdominal! 12 10 2 2 0 0 | Muito comum
Vomito 10 9 1 1 0 0 Comum
Estomatite 7 6 0 0 0 0 | Comum
Boca seca 6 5 0 0 0 0 | Comum
Distensdo abdominal 4 4 2 2 0 0 | Comum
Ascite 3 3 0 0 0 0 | Comum
Disturbios gerais e problemas no local de administracio
Pirexia 40 35 6 5 0 0 | Muito comum
Fadiga'! 31 27 7 6 0 0 | Muito comum
Edema* 31 27 3 3 0 0 | Muito comum
Dor?® 16 14 3 3 0 0 | Muito comum
Calafrios 14 12 0 0 0 0 | Muito comum
Sindrome gripal 10 9 1 1 0 0 | Comum
Astenia 8 7 0 0 0 0 | Comum
Sindrome da faléncia multipla de 3 3 0 0 3 3 | Comum
orgaos
Disturbios hepatobiliares
Enzima hepatica aumentada'’ 10 9 1 1 Comum
Hiperbilirrubinemia 3 3 0 0 | Comum
Disturbios do sistema imunolégico
Sindrome de liberagdo de citocinas 66 57 17 15 9 8 | Muito comum
Hipogamaglobulinemia'® 20 17 7 6 0 0 | Muito comum
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C2201, N=115 Todos os graus Grau 3 Grau 4 Categoria de
frequéncia
(Todos os
graus)
n Y% n % n Y%
Reagdes relacionadas a infusdo 3 3 0 0 0 0 | Comum
Infeccgoes e infestacoes
Infecgdes por patdogeno ndo 55 48 23 20 7 6 | Muito comum
especificado®
Distarbios infecciosos bacterianos* 20 17 9 8 0 | Muito comum
Disturbios infecciosos flingicos'? 13 11 5 4 1 1 | Muito comum
Distarbios infecciosos virais®® 13 11 2 2 0 | Muito comum
Investigacdes
Diminui¢@o na contagem de 115 100 33 29 76 66 | Muito comum
linfécitos*
Diminui¢do da contagem de 114 99 40 35 50 44 | Muito comum
leucécitos™
Diminui¢do da hemoglobina* 114 99 68 59 0 0 | Muito comum
Diminui¢@o na contagem de 112 97 24 21 70 61 | Muito comum
neutréfilos*
Diminui¢o na contagem de 109 95 16 14 48 42 | Muito comum
plaquetas*
Diminuigdo do peso 14 12 4 4 0 0 | Muito comum
Aumento do dimero D de fibrina 5 4 1 1 0 0 | Comum
Diminuigéo de fibrinogénio no sangue 4 4 4 4 0 0 | Comum
Aumento da bilirrubina sérica 3 3 2 2 0 0 | Comum
Tempo de tromboplastina parcial 2 2 2 2 0 0 | Comum
ativada prolongado
Disturbios metabdlicos e nutricionais
Hipocalemia 26 23 10 9 0 0 | Muito comum
Hipofosfatemia 19 17 15 13 0 0 | Muito comum
Hipomagnesemia 19 17 0 0 0 0 | Muito comum
Diminuiggo do apetite 16 14 4 4 0 0 | Muito comum
Hiponatremia 9 8 4 4 1 1 Comum
Hipocalcemia 6 5 0 0 0 0 | Comum
Hipercalcemia 5 4 0 0 1 1 | Comum
Hipoalbuminemia!’ 5 4 3 3 0 0 | Comum
Hiperglicemia 5 4 2 2 0 0 | Comum
Hiperferritinemia'® 5 4 1 1 0 0 | Comum
Hipercalemia 3 3 0 0 0 0 | Comum
Hiperuricemia 2 2 0 0 2 2 | Comum
Sindrome de lise tumoral 2 2 1 1 1 1 Comum
Hipermagnesemia 1 1 1 1 0 0 | Incomum
Hipernatremia 1 1 0 0 0 0 | Incomum
Hiperfosfatemia 1 1 0 0 0 0 | Incomum
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Artralgia 16 14 0 0 0 0 | Muito comum
Dor musculoesquelética? 15 13 1 1 0 0 | Muito comum
Mialgia 6 5 0 0 0 | Comum
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia'* 24 21 1 1 0 0 | Muito comum
Encefalopatia' 18 16 7 5 4 | Muito comum

VPS1 = Kymriah®_Bula_Profissional

26



), NOVARTIS

C2201, N=115 Todos os graus Grau 3 Grau 4 Categoria de
frequéncia
(Todos os
graus)
n % n % n Y%
Tontura® 14 12 2 2 0 0 | Muito comum
Neuropatia periférica?’ 10 9 0 0 0 0 | Comum
Disfun¢ido motora?®! 7 6 1 1 0 0 | Comum
Tremor?’ 7 6 0 0 0 0 | Comum
Distirbio da fala®? 5 4 1 1 0 0 | Comum
Neuralgia® 3 3 1 1 0 0 | Comum
Convulsio® 3 3 1 1 0 0 | Comum
Ataxia® 2 2 1 1 0 0 | Comum
Infarto cerebral isquémico 1 1 1 1 0 0 | Incomum
Distirbios psiquidtricos
Ansiedade 12 10 1 1 0 0 | Muito comum
Perturbagdes do sono?! 12 10 0 0 0 0 | Muito comum
Delirio’ 6 5 3 3 0 0 | Comum
Distirbios renais e urindrios
Lesdo renal aguda? | 19 ] 17 | 4 | 4] 3 | 3 | Muitocomum
Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Dispneia’ 24 21 5 4 2 2 | Muito comum
Tosse® 20 17 0 0 0 0 | Muito comum
Hipoxia 9 8 3 3 | | Comum
Dor orofaringea® 9 8 1 1 0 0 | Comum
Derrame pleural 6 5 2 2 0 0 | Comum
Congestao nasal 5 4 0 0 0 0 | Comum
Edema pulmonar®® 3 3 1 1 0 0 | Comum
Taquipneia 3 3 0 0 0 0 | Comum
Disturbios do tecido cutineo e subcutineo
Erupgdo cutinea® 13 11 0 0 0 0 | Muito comum
Suores noturnos 6 5 0 0 0 0 | Comum
Prurido 5 4 0 0 0 0 | Comum
Hiperidrose 4 4 0 0 0 0 | Comum
Eritema 2 2 1 1 0 0 | Comum
Disturbios vasculares
Hipotensdo'’ 29 25 7 6 3 3 | Muito comum
Trombose>* 7 6 3 3 0 0 | Comum
Hipertensao 5 4 2 2 1 1 Comum
Sindrome de extravasamento capilar 1 1 0 0 0 0 | Incomum

'Dor abdominal inclui TPs de desconforto abdominal, dor abdominal, dor abdominal superior

2Lesdo renal aguda inclui TPs de lesdo renal aguda, creatinina sérica anormal, aumento da creatinina sérica

3 Ataxia inclui TPs de ataxia, dismetria

“Distarbios infecciosos bacterianos incluem HLGTs de distarbios infecciosos bacterianos

SInsuficiéncia cardiaca inclui TPs de insuficiéncia cardiaca congestiva

®Tosse inclui TPs de tosse, tosse produtiva, sindrome de tosse das vias aéreas superiores

"Delirio inclui TPs de agitagdo, delirio, irritabilidade

$Tontura inclui TPs de tontura, pré-sincope, sincope

°Dispneia inclui TPs de dispneia, dispneia ao esfor¢o, angustia respiratdria, insuficiéncia respiratoria

10Encefalopatia inclui TPs de distirbio cognitivo, estado de confusdo, perturbagio da atengdo, encefalopatia,
letargia, comprometimento da memoria, alteragdes no estado mental, encefalopatia metabolica, sonoléncia,
raciocinio anormal

"Fadiga inclui TPs de fadiga, mal-estar

’Distarbios infecciosos fingicos incluem HLGTSs de distarbios infecciosos flingicos

Hemorragia inclui TPs de hemorragia anal, sangue presente na urina, hemorragia cerebral, contusio, cistite
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hemorragica, coagulacdo intravascular disseminada, hemorragia de lcera duodenal, epistaxe, contusdo ocular,
hemorragia gastrointestinal, hematémese, hematoquezia, hematiria, hemorragia no intestino grosso, melena,
hemorragia bucal, petéquia, hemorragia faringea, hemorragia pds-procedimento, hemorragia pulmonar, pirpura,
hemorragia da retina, hematoma traumatica, hemorragia tumoral, hemorragia gastrointestinal alta

!4Cefaleia inclui TPs de cefaleia, enxaqueca

15Enzima hepatica aumentada inclui TPs de aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina sérica aumentada, transaminases aumentadas

Hiperferritinemia inclui TP de ferritina sérica aumentada

"Hipoalbuminemia inclui TP de hipoalbuminemia

8Hipogamaglobulinemia inclui TPs de diminui¢do de imunoglobulina G sérica, hipogamaglobulinemia,
imunodeficiéncia, diminui¢do de imunoglobulinas

Hipotensdo inclui TPs de hipotensdo, hipotensio ortostatica

Nnfecgdes por patdogeno ndo especificado inclui HLGTs de infecgdes por patdgeno ndo especificado

2Disfunc¢do motora inclui TPs de espasmos musculares, contragdo muscular, mioclonia, miopatia

22Dor musculoesquelética inclui TP de dor nas costas, dor no osso, dor no flanco, dor musculoesquelética no
peito, dor no pescogo, dor ndo cardiaca no peito

ZNeuralgia inclui TPs de neuralgia, ciatalgia

24Edema inclui TPs de edema facial, sobrecarga de fluido, retengdo de fluido, edema generalizado, edema
localizado, edema periférico, inchago periférico

ZDor orofaringea inclui TPs de dor oral, dor orofaringea

26Dor inclui TPs de dor, dor nas extremidades

Y’Neuropatia periférica inclui TPs de hiperestesia, hipoestesia, neuropatia periférica, parestesia, neuropatia
sensorial periférica

BEdema pulmonar inclui TPs de edema pulmonar agudo, edema pulmonar

Erupc¢do cutdnea inclui TPs de dermatite, dermatite acneiforme, dermatite de contato, erupcdo cutinea,
erupgdo cutdnea maculopapular, erupgdo cutdnea papular, erupgdo cutdnea pruriginosa

3Convulsio inclui TPs de convulsdo, estado epilético

3Perturbagdes do sono incluem TPs de insonia, distiirbio do sono

2Disturbio da fala inclui TPs de afasia, disartria, distarbio da fala

$Taquicardia inclui TPs de taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia

3Trombose inclui TPs de trombose venosa profunda, embolia, embolia pulmonar, trombose, trombose da veia
cava, trombose venosa

3Tremor inclui TPs de discinesia, tremor

3Disthrbios infecciosos virais incluem HLGT de doencas infecciosas virais

3’Comprometimento visual inclui TPs de visdo turva, comprometimento visual

* A frequéncia baseia-se em valores laboratoriais. Os pacientes foram contados apenas para o pior grau pos-
basal observado.

- Reacdes adversas ao medicamento de relatos espontianeos e casos da literatura (frequéncia desconhecida)

As reagdes adversas ao medicamento a seguir sio provenientes da experiéncia pos-comercializagio com Kymriah® em
relatos de casos espontineos, casos de literatura, programas de acesso expandido e estudos clinicos além dos estudos de
registro global. Como essas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem
sempre ¢ possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao
tisagenlecleucel.

Frequéncia desconhecida: reacdo anafilatica/reagdo relacionada a infusdo, neurotoxicidade.

- Descricao das reacoes adversas ao medicamento selecionadas

Sindrome de liberac¢ao de citocinas

No estudo clinico em andamento, em pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B (N = 79), reagoes de
SLC classificadas com base no sistema de classificagdo PENN para SLC (Porter et al 2015) foram relatadas em 77%
dos pacientes (48% com graus 3 ou 4). Duas mortes ocorreram em até 30 dias ap6s a infusdo de Kymriah®, incluindo
um paciente, que morreu de leucemia progressiva no contexto de possivel SLC e um paciente, que apresentou
hemorragia intracraniana fatal que se desenvolveu durante o curso de SLC resolvida, sindrome do compartimento
abdominal, coagulopatia e insuficiéncia renal.
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No estudo clinico em andamento com LDGCB (N = 115), SLC foi relatada em 57% dos pacientes (23% com graus 3 ou
4).

A sindrome de liberagdo de citocinas foi classificada através do critério da PENN para os estudos em pacientes
pediatricos e adultos jovens com LLA de células B ¢ LDGCB da seguinte forma: Grau 1: reagdes leves, exigindo
cuidados de apoio; grau 2: reagdes moderadas, exigindo terapias intravenosas; grau 3: reagdes graves, exigindo
vasopressores de baixa dose ou oxigénio suplementar; grau 4: reacdes com ameaga a vida, exigindo vasopressores em
dose alta ou intubagdo; grau 5: morte.

Para o tratamento clinico da SLC, consulte a secdo 5. Adverténcias e precaugdes, ¢ a Tabela 5.

Infeccdes e neutropenia febril

Em pacientes com LLA de células B, infecgdes graves (graus 3 ou 4), que podem representar ameaca a vida ou ser
fatais, ocorreram em 48% dos pacientes apds infusio de Kymriah®. A incidéncia geral foi de 72% (57% ndo
especificada, 27% bacteriana, 38% viral e 15% flingica) (consulte a Segdo 6, Adverténcias e precaugdes). Quarenta e
trés por cento dos pacientes apresentaram uma infec¢do de qualquer tipo em 8 semanas apds a infusdo de Kymriah®.

Em pacientes com LDGCB, infecgdes graves (graus 3 ou 4), que podem representar ameaga a vida ou ser fatais,
ocorreram em 34% dos pacientes. A incidéncia geral (todos os graus) foi de 58% (48% ndo especificada, 15%
bacteriana, 11% fungica e 11% viral) (consulte a se¢do 5. Adverténcias e precaucdes). Trinta e sete por cento dos
pacientes apresentaram uma infec¢do de qualquer tipo em 8 semanas.

Neutropenia febril grave (graus 3 ou 4) foi observada em 34% dos pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de
células B e 17% dos pacientes com LDGCB. Consulte a Segdo 6, Adverténcias e precaugdes, para o tratamento de
neutropenia febril antes e depois da infusdo de Kymriah®.

Citopenias hematopoiéticas ndo solucionadas até o dia 28

As citopenias sdo muito comuns com base em quimioterapias anteriores e terapia com Kymriah®. Todos os pacientes
pediatricos e jovens com LLA de células B tiveram citopenia de graus 3 ou 4 em qualquer momento apds a infusdo de
Kymriah®. As citopenias de graus 3 e 4 ndo solucionadas até o dia 28 ap6s a infusdo de Kymriah® foram baseadas em
achados laboratoriais e incluiram diminui¢do da contagem de leucdcitos (57%), neutrofilos (54%), linfocitos (44%),
trombocitos (42%) e diminuigdo de hemoglobina (13%).

Todos os pacientes adultos com LDGCB apresentaram citopenias de graus 3 e 4 em qualquer momento apods a infuséo
de Kymriah®. As citopenias de graus 3 e 4 ndo solucionadas até o dia 28 apés a infusdo de Kymriah® com base nos
achados laboratoriais incluiram diminui¢do da contagem de trombocitos (39%), linfocitos (29%), neutrofilos (25%),
leucocitos (21%) e diminuigdo da hemoglobina (14%).

Eventos neurotéxicos

A maioria dos eventos neurotoxicos ocorreram em até 8 semanas apos a infusdo e foi transitoria.

Em pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B, ocorreram manifestagdes de encefalopatia e/ou delirio
em 39% dos pacientes (13% graus 3 ou 4) dentro de 8 semanas ap6s a infusdo de Kymriah®. Em pacientes com
LDGCB, estas ocorreram em 20% dos pacientes (11% foram de graus 3 ou 4) em 8 semanas apds a infusdo de
Kymriah®,

O outro evento neuroldgico mais comum a qualquer momento apés a infusio de Kymriah® foi cefaleia (35% em
pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA de células B e 21% em pacientes com LDGCB).

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca

aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao aplicavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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