DCI TISAGENLECLEUCEL

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 192, cod (LO1XX71): DCI
TISAGENLECLEUCEL

A. L EUCEMIE ACUTA LIMFOBLASTICA (LAL)CUCELULEB

|. Definitia afectiunii:
Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recidere post transplant, in
a doua recadere sau recaderi ulterioare. (includere neconditionatd)

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 161 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:

Pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 aniinclusiv, cu
leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere post-transplant, in a doua
recadere sau recaderi ulterioare;

Nota: La pacientii cu varsta sub 3 ani includerea in tratament se va realiza numai dupa o atenta
analiza beneficiu-risc

I11. Contraindicatii:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e  Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. Tratament

e Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e 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 tisagenlecleucel,

o Inainte de administrarea perfuziei, trebuie sa fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgenta pentru fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine (CRS). Centrul de tratament trebuie sa aibd acces la doze suplimentare de
tocilizumab in maximum 8 ore; In situatia exceptionali in care tocilizumab nu este disponibil
din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene
pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri adecvate
pentru tratarea CRS n loc de tocilizumab.

e Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

e De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.

e Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.



e Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului
/apartinatorilor acestuia.

Doze

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

~ Pentru pacientii cu o greutate corporali de 50 kg si sub: 0,2 pana la 5,0 x 10° celule T CAR
viabile/kg corp;

~ Pentru pacientii cu o greutate corporald de peste 50 kg: 0,1 pani la 2,5 x 108 celule T CAR
viabile (fara a fi in functie de greutatea corporala).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomandd administrarea chimioterapiei de limfodepletie Tnainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel daca, in intervalul de o sdptdimana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul
de leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmata inainte de inceperea regimului
delimfodepletie. Daca exista o intarziere de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si daca numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie sd i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie 1nainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

LAL cu celula de tip B

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:
~  Fludarabini (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamida (500 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 2 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabina).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistiti hemoragica de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractard in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizatd urmatoarea schema:
~ Citarabina (500 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
citarabind).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd daca leucograma pacientului indica <1000
celule/ul cu 1 saptamana Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

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




tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupa perfuzare
In prima saptiméana de dupa perfuzare, pacientii trebuie monitorizati de 2 pana la 3 ori sau mai frecvent, la

latitudinea medicului, pentru a se identifica semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de
citokine, evenimente neurologice si alte toxicitati.

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

trebuie sa aiba In vedere spitalizarea pacientului la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de

eliberare de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice. Pacientii trebuie sfatuiti sd rdmand in

proximitatea (la o distantd de maximum 2 ore) centrului calificat de tratament timp de minimum 4

saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare
Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Masuri de precautie de avut in vedere Thainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sa poarte manusi si
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricarui
material de origine umana.

Pregatirea pentru administrarea perfuziei

Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie sa se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

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

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulaturd fara latex
pentru administrare intravenoasa, fard filtru de depletie leucocitard, 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 utilizata solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare Tnainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupa administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clatita cu 10 pana la 30 ml solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru
a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Dacd volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativd de administrare.



V. Monitorizarea tratamentului si precautii:

e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.

e Nu trebuie efectuata perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai jos:
- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune

arteriala) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activa necontrolata;

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

- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

e Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.

e In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluati si tratati in mod corespunzitor cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din
punct de vedere medical.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi sau celule.

e La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca remisie completa
(CR) sau, remisie completa cu hemograma incompleta (CRi)

- Remisia completa (CR) este definita ca <5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala
extramedulara si recuperare completa a valorilor hematologice din sangele periferic
(trombocite>100000/ul si numar absolut de neutrofile > 1000/ul) fara transfuzie sanguina

- Remisie completa cu recuperare hematologica incompleta (CRi) este definita ca <5%
blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala extramedulara si fara recuperare completa a
valorilor hematologice din sangele periferic, cu sau fara transfuzie sanguina (
trombocite<100 000/ul si numar absolut de neutrofile <1000/ul)

Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel (prin
examenul sangelui periferic si al maduvei osoase, examen SNC, examen fizic si si al lichidului
cefalorahidian) se va efectua lunar in primele 6 luni dupa administrare, ulterior la fiecare 3 luni
timp de pana la 2 ani si apoi la fiecare 6 luni timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati ndeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului de
eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate, mialgie, artralgie,greata,
varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate, cefalee,
hipotensiune arteriala, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficientd cardiaca si aritmie,
insuficientd renald si insuficientd hepaticd, insotitda de wvalori crescute ale aspartat
aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori
crescute ale bilirubinei totale; Tn unele cazuri, pot aparea coagulare intravasculara diseminati
(DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS),
sindromul activarii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitozda hemofagocitica (HLH) in
contextul sindromului de eliberare de citokine.

- Factorii de risc sunt: incarciturd tumorald accentuata pre-perfuzare, incarcaturd tumorala




necontrolatd sau acceleratd dupa chimioterapia de limfodepletie, infectie activd si debut
prematur al febrei sau sindromului de eliberare de citokine dupa perfuzarea tisagenlecleucel.

— Tn aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre 1 pani
la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul medianpana la
rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de citokine
furnizat in tabelul de mai jos.

- Terapia pe baza de anti-1L-6, cum este tocilizumab, a fost administrata in cazuri moderate sau
severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O doza de tocilizumab
per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibild pentru administrare Tnainte de perfuzarea
tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sd aiba acces la doze suplimentare de
tocilizumab Tn maximum 8 ore. In situatia exceptionala in care tocilizumab nu este disponibil
din cauza lipsei medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei Europene
pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte mésuri adecvate pentru
tratarea CRS n loc de tocilizumab.

~ Tn situatii de urgentd cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.
- Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea tisagenlecleucel
nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de necrozatumorala (TNF).

— Severitatea sindromului de eliberare de citokine |- Tratament

— Sindrom prodromal: — Se observa pacientul; se exclude diagnosticul de infectie;

se administreaza antibiotice conform recomandarilor

— Febré de grad scazut, fatigabilitate, anorexie locale daca pacientul este neutropenic; se asigura sustinere

simptomatica.

— Sindromul de eliberare de citokine care necesitd |- Se administreaza antipiretice, oxigen, fluide intravenos
interventie usoara — unul sau mai multe dintre si/sauvasopresoare in doza mica, dupa cum este necesar.
urmdtoarele sSimptome:

- Febra mare

- Hipoxie

- Hipotensiune arteriald usoara




Sindromului de eliberare de citokine carenecesitd
interventie moderatd pdand la agresiva - unul
sau mai multe dintre urmdtoarele simptome:

ciuda
fluide i

Instabilitate hemodinamica n
administrarii  intravenoase de
sustinere vasopresoare

Se administreaza vasopresoare in doza mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanica si/sau alte masuri de sustinere,
dupacum este necesar.

Se administreaza tocilizumab.
Pacient cu masa corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos
indecurs de 1 ora

— Agravarea detresei respiratorii, inclusivinfiltrate
pulmonare, cresterea necesarului de oxigen,
inclusiv oxigen Tn flux crescut si/sau necesitatea
ventilatiei mecanice

— Deteriorare rapida a starii clinice

- Pacient cu masa corporald >30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ora (doza maxima 800 mg)

— Se repetd administrarea tocilizumab dupa cum este
necesar, la un interval minim de 8 ore, daca nu exista nicio
ameliorare clinica.

— Daca nu exista nicio reactie de raspuns la a doua doza de
tocilizumab, se are Tn vedere o a treia doza de tocilizumab
sau se implementeazd masuri alternative pentru tratarea
sindromului de eliberare de citokine.

— Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

e Daca nu are loc o imbunatitire clinicd in 12-18 ore de la
prima doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in
orice moment, se administreaza metilprednisolon 2 mg/kg
ca dozd initila, apoi 2 mg/kg pe zi pana cand
vasopresoarele si oxigenul Tn dozd mare nu mai sunt
necesare, apoi doza se reduce treptat.

e Reactii adverse de naturd neurologica

Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scizut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). In cazul
evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati In functie de fiziopatologia
existentd si In conformitate cu protocoalele locale.

Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au apdrut in decurs de 8 saptdmani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la debutul
primelor evenimentelor neurologice a fost de 9 zile in LAL cu celuld B. Timpul median pana la
rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celula B.

Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptdmani dupd chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor standard.
Nu se recomandd administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a
coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de eliberare
de citokine, in decursul primelor 3 saptamani dupa perfuzarea tisagenlecleucel sau pana la
rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a se identifica
aparitia neoplaziilor secundare.

Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scazute de imunoglobulina, trebuie implementate masuri de precautie, cum
sunt masuri de precautie Tmpotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si Tnlocuirea



imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu valori
crescute ale acidului uric sau cu iIncarcare tumorald mare trebuie sa administreze, Inainte de
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament profilactic alternativ.
Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele trebuie tratate In functie de
recomandarile standard.

Pacientii cu antecedente de tulburare activda a SNC sau insuficienta renala, hepaticd, pulmonara
sau cardiacd necesita atentie speciala.

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

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

Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

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

Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie observati
cu atentie Tn primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii i la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

V1. Prescriptori:

Tratamentului se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatile hematologie si
onco hematologie pediatrica din centrele calificate pentru administrarea tisagenlecleucel dupa
obtinerea avizului Comisiei de terapii celuare a Ministerului Sanatatii.Pentru evaluarea indicatiei
de tisagenlecleucel si aviz se va completa de catre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre
Comisia De Terapii Celulare a MS.

B. LIMFOM DIFUZ CU CELULA MARE DE TIP B (DLBCL)

I. Definitia afectiunii:
Limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL) (includere
necondtionata)



Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 156 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Il. Criterii de includere:
Pacientii adulti cu limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL),
dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

I11. Contraindicatii:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. Tratament

e Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e  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 tisagenlecleucel,

e Inainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgentd per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine (CRS). Centrul de tratament trebuie sa aibd acces la doze suplimentare de
tocilizumab Tn maximum 8 ore; In situatia exceptionald in care tocilizumab nu este
disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentatd in catalogul Agentiei
Europene pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sd fie disponibile alte masuri
adecvate pentru tratarea CRS in loc de tocilizumab.

e Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

e Deregula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.

e Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

e Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului.

Doze

8
Doze la pacientii adulti cu DLBCL: 0,6 pana la 6 x 10 celule T CAR viabile (fara a fi Tn functie
de greutatea corporala).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomandd administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel daca, in intervalul de o sdptamana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul
de leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmatd inainte de Inceperea regimului
delimfodepletie. Daca exista o intarziere de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si dacd numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie sd i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra



tisagenlecleucel.

DLBCL
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:
~  Fludarabini (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamidi (250 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabina).

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

— Bendamustini (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd dacd leucograma pacientului indicd <1000
celule/pl cu 1 saptamana Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomandd ca
pacientilor sa li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramind sau un alt
medicament antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia
tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupd perfuzare

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

Dupa prima saptaimana de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului. Medicii
trebuie sa aiba in vedere spitalizarea pacientului la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de
eliberare de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice. Pacientii trebuie sfatuiti sd rdmana in
proximitatea (la o distanta de maximum 2 ore) centrului calificat de tratament timp de minimum 4
saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare
Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Masuri de precautie de avut in vedere nainte de manipularea sau administrarea
medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sd poarte manusi si
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemandtor
oricarui material de origine umana.

Pregatirea pentru administrarea perfuziei
Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ci identitatea pacientului




corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

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

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulaturd fara latex
pentru administrare intravenoasa, fara 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 clorurd 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 tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clatitd cu 10 pana la 30 ml solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru
a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

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

V. Monitorizar
ea tratamentului si precautii:

e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului

tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.
e Nu trebuie efectuata perfuzarea decdt dupa rezolvarea oricarora dintre

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

- Infectie activa necontrolata;
- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);
- Agravare clinica semnificativd a limfomului dupa chimioterapia de limfodepletie.

e Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.

e In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluati si tratati in mod corespunzitor cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din
punct de vedere medical.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuic sa doneze sange, organe,
tesuturi sau celule.

e La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca raspuns complet sau
raspuns partial; pacientii cu raspuns partial se reevalueaza la 6 luni de la perfuzare in



vederea confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet

e Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel
(prin metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva o0soasa, evaluarea simptomelor de
tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9,12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12 luni
timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati ndeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului de
eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate, mialgie, artralgie,greata,
varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate, cefalee,
hipotensiune arteriala, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficienta cardiaca si aritmie,
insuficientd renald si insuficientd hepatica, insotitd de wvalori crescute ale aspartat
aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori
crescute ale bilirubinei totale; Tn unele cazuri, pot aparea coagulare intravasculara diseminati
(DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS),
sindromul activarii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH) in
contextul sindromului de eliberare de citokine.

~ Incarcatura tumorald accentuatd anterior perfuzarii tisagenlecleucel a fost identificati ca
factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de citokine sever la pacienti adulti
cu DLBCL.

— In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre 1 pana
la 9 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul medianpana la
rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 7 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul
clinic alpacientului si conform algoritmului de management al sindromului de
eliberare de citokine furnizat in tabelul de mai jos.

- Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in
cazuri moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu
tisagenlecleucel. O doza de tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indeméana
si disponibila pentru administrare inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.
Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab
in maximum 8 ore. In situatia exceptionala in care tocilizumab nu este
disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentatd in
catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie

sa fie disponibile alte masuri adecvate pentru tratarea CRS in loc de
tocilizumab.

~ TInsituatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

- Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de
necroza tumorala (TNF).



Severitatea sindromului de eliberare de
citokine

— Tratament

Sindrom prodromal:

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

— Se observa pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se

administreaza antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigura sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd interventie usoard — unul sau mai
multe dintre urmdatoarele simptome:

Febra mare
Hipoxie
Hipotensiune arteriala usoara

Se administreazd antipiretice, oxigen, fluide intravenos
si/sauvasopresoare in doza mica, dupa cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care
necesitd interventie moderatd pdnd la
agresiva - unul sau mai multe dintre
urmdtoarele simptome:

Instabilitate hemodinamica 1n ciuda
administrarii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen Tn flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice

Deteriorare rapida a starii clinice

Se administreazd vasopresoare in doza mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanica si/sau alte masuri de sustinere,
dupacum este necesar.

Se administreaza tocilizumab.

Pacient cu masa corporala sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ora

Pacient cu masa corporala >30 kg: 8 mg/kg intravenos Tndecurs
de 1 ora (doza maxima 800 mg)

Se repetd administrarea tocilizumab dupa cum este necesar, la
un interval minim de 8 ore, dacd nu exista nicio ameliorare
clinica.

Daca nu exista nicio reactie de raspuns la a doua doza de
tocilizumab, se are in vedere o a treia doza de tocilizumab sau
se implementeazd masuri alternative pentru tratarea
sindromului deeliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

Daci nu are loc o imbunatatire clinica in 12-18 ore de la prima
doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice moment,
se administreazd metilprednisolon 2 mg/kg ca doza initila, apoi
2 mg/kg pe zi pana clnd vasopresoarele si oxigenul n
doza

mare nu mai sunt necesare, apoi doza se reduce treptat.

e Reactii adverse de naturd neurologica

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scizut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). In
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existenta si in conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 saptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pand la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 6 zile in DLBCL. Timpul median
panala rezolvare a fost de 13 zile pentru DLBCL.




e Pacientii pot prezenta In continuare citopenie timp de cateva sdptamani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor standard.
Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a
coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de
eliberarede citokine, in decursul primelor 3 saptamani dupa perfuzarea tisagenlecleucel
sau pana larezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scazute de imunoglobulind, trebuie implementate masuri de precautie,
cum sunt masuri de precautie Tmpotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si Tnlocuirea
imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu
valoricrescute ale acidului uric sau cu incarcare tumorald mare trebuie sa administreze, inainte
de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament profilactic
alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele trebuie tratate in
functie de recomandarile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activdi a SNC sau insuficientd renald, hepatica,
pulmonara sau cardiaca necesita atentie speciala.

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

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

e Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD109.

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

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie
observati CU atentie Tn primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive.

VI. Prescriptori:
Tratamentul se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatea hematologie din
centrele calificate pentru administrare dupa obtinerea avizului Comisiei de terapii celuare a
Ministerului Sanatatii. Pentru evaluarea indicatiei de tisagenlecleucel si aviz se va completa de
catre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre Comisia de Terapii Celulare a Ministerului



Sanatatii.

C.LIMFOM FOLLICULAR (LF)

I. Definitia afectiunii
Limfom folicular (LF), recidivant sau refractar (face obiectul unui contract cost volum)

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 155 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere
Pacienti adulti cu limfom folicular (LF), recidivant sau refractar, dupa doud sau mai multe linii de
terapie sistemica.

I11. Contraindicatii
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
— Trebuie avute Tn vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

V. Tratament

— Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

— Terapia trebuie initiata sub Tndrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;

— Tnainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgenta per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de citokine
(CRS). Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab Tn
maximum 8 ore; In situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza
lipsei medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru
Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri adecvate pentru
tratarea CRS n loc de tocilizumab.

— Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

— De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.

— Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

— Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului.

Doze
Doze la pacientii adulti cu LF: 0,6 pani la 6 x 108 celule T CAR viabile (fird a fi in functie de
greutatea corporalad).

Conditii premergdtoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)



Se recomandd administrarea chimioterapiei de limfodepletie Tnainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel dacd, in intervalul de o sdptdmana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul
de leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 6 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmatd inainte de Inceperea regimului
de limfodepletie. Daca exista o intarziere de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si dacd numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie sd i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie Tnainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

Limfodepletie :

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

— Fludarabina (25 mg/m2 intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamida (250 mg/m2
intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabinad).

Tn cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragici de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractard in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizatd urmatoarea schema:

— Bendamustina (90 mg/m2 intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd dacd leucograma pacientului indicd <1000
celule/ul cu 1 sd@ptamana inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca
pacientilor sa li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramind sau un alt
medicament antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute Tnainte de perfuzia
tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupa perfuzare

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

Dupa prima saptamana de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea mediculul.
Medicii trebuie sa aiba in vedere spitalizarea pacientului la aparitia primelor semne/simptome ale
sindromului de eliberare de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice. Pacientii trebuie
sfatuiti sd ramanad in proximitatea (la o distantd de maximum 2 ore) centrului calificat de
tratament timp de minimum 4 sdptamani dupd perfuzare.

Mod de administrare
Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.



Masuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sd poarte manusi si
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricarui
material de origine umana.

Pregatirea pentru administrarea perfuziei
Inainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

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

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasd, printr-o tubulatura fara latex
pentru administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la 20
ml pe minut, prin curgere gravitationala. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de
perfuzare. Pentru pregdtirea tubulaturii, trebuie utilizata solutie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare nainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupa administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clatita cu 10 pana la 30 ml solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru
a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient. Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi
administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea rapida intravenos ca metoda alternativd de
administrare.

V. Monitorizarea tratamentului si precautii:

— Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.
— Nu trebuie efectuata perfuzarea decét dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai jos.
e Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune
arteriala) determinate de chimioterapii anterioare;
¢ Infectie activa necontrolata;
e Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);
e Agravare clinica semnificativa a limfomului dupa chimioterapia de limfodepletie.
— Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic Tmpotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.
— n cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluata si tratatda in mod corespunzitor cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din
punct de vedere medical.



— Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze sénge, organe, tesuturi sau celule.

— La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca raspuns complet,
raspuns partial, boala stabila si boala in progresie; pacientii cu raspuns partial se reevalueaza
la 6 luni de la perfuzare in vederea confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet.

Rispuns complet : Pentru examinare prin PET-CT scor Deauville 1,2 sau 3 cu sau fara masa
reziduald, iar maduva osoasa fara semne de boalda FDG-activ. Pentru examinare CT ganglionii
tintd trebuie sa regreseze cu 1.5 cm In diamteru transvers, sd nu existe un situs de boald
extralimfatic, sa nu existe leziuni nemasurabile, sa nu existe leziuni/ adenopatii noi aparute,
organomiegalia dacd a existat entrior trebuie sd revind la dimensiunile normald, maduva osoasa
trebuie sa fie normal morfologic, daca existd incertituni biopsia osteomedulara trebuie sa fie cu
imunohistochimie negativa sau aspiratul medular trebuie sa fie cu imunofenotipare negativa

Raspuns partial : Pentru examinarea prin PET-CT, scor Deauville 4 sau 5 cu captare redusa fata
de examinarea initiald, fara leziuni noi aparute; maduva osoasa cu captare reziduala mai mare
decat In maduva normala, dar redusd fatd de valoarea initiald; captarea difuza compatibild cu
modificari reactive post-chimioterapie este acceptatd. Daca exista modificari focale persistente in
contextul unui raspuns nodal, se recomanda re-biopsierea sau imagisticd de control la interval.
Pentru examinarea prin CT: adenopatiile tinta si situsurile extranodal trebuie sa scada cu cel putin
50% din suma produselor diametrelor perpendiculare (SPD) fata de initial. Leziunile prea mici
pentru a fi masurate pe CT primesc valoarea implicitd de 5 mm % 5 mm, iar dacd nu mai sunt
vizibile se considerd 0 X 0 mm. Sa nu existe leziuni nemasurabile noi sau in crestere. Splina, daca
a fost maritd anterior, trebuie sa regreseze cu mai mult de 50% fatd de lungimea initiala fata de
limita normald. Sa nu existe leziuni sau adenopatii noi aparute.

Boala stabila : Pentru examinarea prin PET-CT, un scor Deauville 4 sau 5 fara modificare
semnificativd a captirii FDG fatd de examinarea initiald si fard leziuni noi aparute sau in
progresie. Maduva osoasa fara modificare fata de initial. Pentru examinarea prin CT: adenopatiile
tinta si situsurile extranodale prezinta o scadere sub 50% fata de initial In SPD pentru pana la 6
situsuri dominante masurabile, fara a 1indeplini criteriile de boald progresivd. Leziunile
nemasurabile nu sunt in crestere. Organomegalia, dacd existd, nu prezinta crestere compatibila cu
progresia. Sa nu existe leziuni sau adenopatii noi aparute. Maduva osoasa fara modificare fata de
initial.

Boala progresiva : Pentru examinarea prin PET-CT un scor Deauville 4 sau 5 cu captare de
intensitate crescutd fata de examinarea initiald si/sau focare noi FDG-active compatibile cu
limfomul. Leziunile noi trebuie sa fie compatibile cu limfomul si nu cu alta etiologie, cum ar fi
infectia sau inflamatia; daca etiologia este incerta, se recomanda biopsie sau imagistica de control
la interval. Maduva osoasa cu focare noi sau recurente FDG-active. Pentru examinarea prin CT:
este necesara indeplinirea cel putin unuia dintre urmatoarele criterii: la nivelul ganglionilor si
situsurilor extranodal: o leziune individuald trebuie sa fie anormala cu diametrul transvers maxim
(LDi) mai mare de 1,5 cm, sa prezinte crestere de cel putin 50% fatd de produsul diametrelor
perpendiculare (PPD) de la nadir si o crestere absoluta a LDi sau SDi fata de nadir de minimum
0,5 cm pentru leziunile de cel mult 2 cm, respectiv de minimum 1,0 cm pentru leziunile mai mari



de 2 cm. La nivelul splinei: in contextul splenomegaliei existente, lungimea splinei trebuie sa
creascd cu mai mult de 50% fatd de extinderea anterioara fata de linia de baza; daca nu a existat
splenomegalie anterioard, cresterea trebuie sa fie de cel putin 2 cm fatd de initial; aparitia sau
recurenta splenomegaliei constituie de asemenea criteriu de progresie. Leziunile nemasurabile pot
prezenta progresie clara fatd de examinarea anterioard. Leziunile noi includ: reaparitia leziunilor
anterior rezolvate, un ganglion nou cu diametrul mai mare de 1,5 cm pe orice axa, un nou situs
extranodal cu diametrul mai mare de 1,0 cm pe orice axa. Maduva osoasa se evalueaza prin
biopsie osteomedulara sau aspirat medular cu imunofenotipare si trebuie sa prezinte semne noi de
afectare sau recurenta.

Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel (prin
metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva osoasa, evaluarea simptomelor de tip B) se
va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9, 12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12 luni timp de pana
la 5 ani

Informatiile privind includerea unui pacient in tratament $i monitorizarea raspunsului vor fi
introduse in Registrul National de Cancer (RNC) de la momentul la care acesta devine
operational.

Sindromul de eliberare de citokine

— Pacientii trebuie monitorizati Tndeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului de
eliberare de citokine ce pot include: febrda crescuta, rigiditate, mialgie, artralgie, greata,
varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate, cefalee,
hipotensiune arteriala, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficienta cardiaca si aritmie, insuficienta
renald si insuficientd hepatica, insotita de valori crescute ale aspartat aminotransferazei
(AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori crescute ale bilirubinei
totale; Tn unele cazuri, pot apirea coagulare intravasculard diseminata (DIC), cu niveluri
scazute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activarii
macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH) Tn contextul sindromului de
eliberare de citokine.

— Tn aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre 1 si 14
zile (debut median 4 zile) de la perfuzarea Kymriah la pacientii adulti cu LF. Timpul median
pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 4 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de citokine
furnizat in tabelul de mai jos.

- Terapia pe baza de anti-1L-6, cum este tocilizumab, a fost administrata in cazuri moderate sau
severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O doza de tocilizumab
per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibila pentru administrare tnainte de perfuzarea
tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de
tocilizumab Tn maximum 8 ore. n situatia exceptionala in care tocilizumab nu este disponibil
din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentatd Tn catalogul Agentiei Europene




pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri adecvate pentru

tratarea CRS n loc de tocilizumab.

Tn situatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.
Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea tisagenlecleucel
nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de necroza tumorala (TNF).

Severitatea sindromului de eliberare de
citokine

— Tratament

Sindrom prodromal:

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

— Se observa pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se

administreaza antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigura sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd interventie usoard — unul sau mai
multe dintre urmadtoarele simptome:

Febra mare
Hipoxie
Hipotensiune arteriala usoara

Se administreazd antipiretice, oxigen, fluide intravenos
si/sauvasopresoare in doza mica, dupa cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care
necesiti interventie moderatdi péind la
agresiva - unul sau mai multe dintre
urmdtoarele simptome:

Instabilitate hemodinamica 1n ciuda
administrarii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen Tn flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice

Deteriorare rapida a stérii clinice

Se administreazd vasopresoare in doza mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanica si/sau alte masuri de sustinere,
dupacum este necesar.

Se administreaza tocilizumab.

Pacient cu masa corporala sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos Tn
decurs de 1 ora

Pacient cu masa corporala >30 kg: 8 mg/kg intravenos Tndecurs
de 1 ora (doza maxima 800 mg)

Se repetd administrarea tocilizumab dupa cum este necesar, la
un interval minim de 8 ore, daca nu existd nicio ameliorare
clinica.

Daci nu existd nicio reactie de raspuns la a doua doza de
tocilizumab, se are in vedere o a treia doza de tocilizumab sau
se implementeazd masuri alternative pentru tratarea
sindromului deeliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

Daca nu are loc o imbunatatire clinicd in 12-18 ore de la prima
doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice moment,
se administreaza metilprednisolon 2 mg/kg ca doza initila, apoi
2 mg/kg pe zi pana cand vasopresoarele si oxigenul Tin
doza

mare nu mai sunt necesare, apoi doza se reduce treptat.




Reactii adverse de naturd neurologicd

e Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scazut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). Tn
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existenta si in conformitate cu protocoalele locale.

e Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 saptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 9 zile in LF.

- Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptamani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor
standard. Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de
stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului
de eliberare de citokine, in decursul primelor 3 saptamani dupa perfuzarea tisagenlecleucel
sau pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

- Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

— Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scazute de imunoglobulina, trebuie implementate masuri de precautie,
cum sunt masuri de precautiec impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si Tnlocuirea
imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

- Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu
valori crescute ale acidului uric sau cu incarcare tumoralda mare trebuie sa administreze,
fnainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament
profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele
trebuie tratate Tn functie de recomandarile standard.

- Pacientii cu antecedente de tulburare activa a SNC sau insuficienta renald, hepatica,
pulmonara sau cardiaca necesita atentie speciala.

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

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

- Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

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

- Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie
observati cU atentie Tn primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.



- Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care

nu utilizeaza masuri contraceptive.

V1. Prescriptori:

Tratamentul se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatea hematologie din
centrele calificate pentru administrare dupa obtinerea avizului Comisiei de terapii celuare a
Ministerului Sanatatii. Pentru evaluarea indicatiei de tisagenlecleucel si aviz se va completa de
catre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre Comisia de Terapii Celulare a Ministerului

Sanatatii.

Anexa 1

Denumirea Spital/ Clinica Hematologie

CERERE DE EVALUARE A INDICATIEI DE TRATAMENT CU TISAGENLECLEUCEL

Catre: Comisia de Terapii Celulare a Ministerului Sanatatii

(se va completa in trei exemplare, unul care ramdne la Comisia de Terapii Celulare, unul care
va fitrimis Centrului de Transplant desemnat, in cazul avizului favorabil si unul care va fi trimis

medicului curant)

—  Nume: -  Prenume:

— CNP: — Cl/Certificat de
nastere:

— Varsta: - Tel:

— Aresa: - E-mail:

Reprezentant legal/Persoana de contact (se va completa ih cazul pacientilor minori):

—  Nume: - Prenume:
- CNP: - CI
—  Adresa: - Grad de

rudenie:




- Tel:

- E-mail:

— Diagnostic extins (forma celulard, forma imunologica): Greutate (kg)

Stadiu la diagnostic: - Ex ECOG PS:

nr/
da
ta

Stadiu actual:

— Diagnostice secundare: -

- 1 _

- 2 _

- 3 _
- 2 _

— Centrul de Transplant din Romania unde se va administra terapia cu TISAGENLECLEUCEL -

# Comisia de Terapii Celulare va propune Centrul de Transplant unde se va efectua procedura, respectand ordinea
preferintelor pacientului.

A. ELEMENTE DE SUSTINERE A DIAGNOSTICULUI

Data Diagnostic:

Diagnostic antecedent de Limfom| Daca DA:

folicular
Data ...c.ooveieecieiee e
Linii de tratament anterioare:

DA /NU Lo opritainluna................... fanul................. rezultat
2. e opritain luna.................. fanul................. rezultat
3 oprita in luna................... fanul................. rezultat




1. Examen HP de Limfom cu celula mare B — GCB / NonGCB
Examen hematologic/IF/citogenetic LAL B
3. Examen HP de Limfom Folicular

N

Data ...coeeeiiciiiiee s

Linii de tratament anterioare:
1 opritain luna................... fanul................. [=YA0] - SRR
2. e opritain luna................. fanul................. =740 17| S
SR opritain luna................... fanul................. (Y AU] L - | R
= Data oo,
— Linii de tratament anterioare:
= 1o opritain luna..........c.o..... fanul................. FEZUITAL ...t
= 2 opritain luna................. fanul................. FEZUITAL ...
= 3 opritain luna................... fanul................. (=74 ] - |

— Data exacta a ultimului tratament:

— Prindere SNC in antecedente : Da/ NU:

— Ultima punctie lombara care documenteaza remisiunea .................... (data)
— Ultimul PET ............... (data). Boala activa: DA/ NU

— Ultima analiza a maduvei 0soase: .................. (data). Boala activa: DA/ NU
— Numarul total de limfocite..........cc.ccoeoviinnns nr x 1079/L

B. BILANTUL ACTUAL

— Situatia bolii la momentul formularii cererii de TISAGENLECLEUCEL:

— Functia cardiaca: EKG si FEVS (ecocardiograma)
- FEV >40%
- evaluare ecografica pentru pericardita




Functia hepatica:
- AST, ALT, LDH, bilirubina, [IGT (AST/ALT <5xULN; bilirubina<2 mgl/dL; limita crescuta acceptata
pentru Sindromul Gilbert)

Functia renala: uree, creatinind, acid uric Clearence la creatinina >30 mL/min

Hemoleucograma:
ANC > 1 x 10"M9/L

Imagistica SNC (RMN cap):
IRM nu este solicitat exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice prezente

Punctie lombara:
Punctia lombara nu este ceruta exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice
prezente

Fertilitate:
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba un test de sarcina din ser sau urina negativ

Istoric de malignitate:
(Este obligatorie absenta istoricului de malignitate altul decat carcinomul in situ :cervix, vezica, san, cu exceptia
cazului in care este liber de boala si in afara tratamentului de mai mult de 3 ani)

Istoric de boli autoimune:
(Nu este recomandata in boala autoimuna activa avand ca rezultat leziuni de organe sau care necesita imunosupresie
sau terapie sistemica in ultimii 2 ani)

Tratament sistemic imunosupresiv actual:

Existenta sau suspiciunea unei infectii fungice, bacteriene, virale sau alt tip:

Functia pulmonara (teste functionale ventilatorii - optional):

Markeri infectiosi: (cu 30 zile inainte de afereza) - THPA
Ac anti HIV 1 si HIV 2HIV p24 antigen — Anti HTLV 1 si 2CMV Anti 1IgG CMV
HIV 1/2 PCR Anti IgM EBV Anti 1gG EBV Anti IgM
Ag HBs Anti HBs Anti HBc HBV PCR — Toxoplasma Anti 1gG
Anti HCVHCV PCR — Toxoplasm Anti IgM
— Altele:

Evaluare psihiatrica:

Alte boli asociate:

Elemente de fundamentare a cererii de terapii cu TISAGENLECLEUCEL:

Alte observatii (probleme sociale etc).

Tinand cont de tipul de boala si de evolutia acesteia, este de apreciat cd la nivelul cunostintelor
medicale actuale, acest pacient are sanse mai mari de supravietuire prin efectuarea unui tratament
CU TISAGENLECLEUCEL:

Data: — Semnatura si parafa medicului curant:




— Unitatea medicala:

C. DECIZIA COMISIEI DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI SANATATII

Data primirii cererii: -

Data analizarii cererii: -

Rezultatul Cererii (Indicatie De Terapie Cu DA NU
TISAGENLECLEUCEL):

Motivarea formulata de comisie:

Nivel de urgenta: Ridicat Medi

Centrul de Transplant deSEMNAL: .........c.cciiiiiie bbb e

Centrul de transplant are obligatia sa confirme preluarea pacientului si includerea in programul sau de transplant, in
termen de 7 zile lucratoare.

Alte observatii ale comisiei:

Avizul Comisiei de Terapii Celulare:

1 DA NU
Data:
Presedinte: Nume: Semnatura si parafa:
Prof. Univ. Dr. Alina Tanase
Membrii | 2. | Nume: Semnatura si parafa:
Prof. Univ. Dr. Anca Colita
3. | Nume: Semnatura si parafa:
Conf. Univ. Dr. Smaranda Arghirescu
4 | Nume: Semnatura si parafa:
Conf. Univ. Dr. Andrei Colita
5 | Nume: Semnatura si parafa:
Conf. Univ. Dr. Horia Bumbea -
6 | Nume: Semnatura si parafa:
Conf. Univ. Dr. Erzsebet Lazar
7 | Nume: Semnatura si parafa:
Dr. Angela Dascalescu
8 | Nume: Semnatura si parafa:
Dr. Ciprian Tomuleasa







