Prin adresa ANMDMR nr.22409E/11.07.2024, inregistraté la CN.AS. cu or
VHA4684/12.07.2024 ne sunt aduse la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia $i compania Novartis Europharm
Limited pentru ingtiintarea profesionigtilor din domeniul sinétifii cu privire la riscul de
aparitie a neoplaziilor secundare, originare in celule T, pentru medicamentele Abecma,
Breyanzi, Carvykti, Kymriah, Tecartus §i Yescarta (terapii cu celule T CAR tintite citre
CD19 sau BCMA).

Vi rugim si dispunefi toate misurile necesare pentru informarea profesionistilor d
domeniul sanatitii prin afisarca pe pagina electronica a casei de asigurdri de sinatate in
sectiunea "Informatii pentru furnizori" @ documentului "Abecma, Breyanzi, Carvykti,
Kymriah, Tecartus si Yescaria (terapii cu cellule T CAR tintite cdtre CDI9 sau BCMA):
Risc de aparitie a neoplaziilor secundare, originare in celulele T".




COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATIL*

Tulie 2024

V Abecma, Breyanzi, Carvykti, Kymriah, Tecartus si Yescarta (terapii cu
celule T CAR fintite citre CD19 sau BCMA): Risc de aparitie a neoplaziilor
secundare, oviginave in celulele T

Stimate profesionist din domeniul sAinititii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente si Agentia Nationala
a Medxcamentqlui si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, companiile Novartis
Europharm Limited, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Janssen-Cilag

International NV si Kite Pharma EU B.V,, doresc si vi informeze cu privire la
urmatoarele:

Rezumat

» Neoplazii secundare originare in celulele T, inclusiv neoplazii cu
receptori chimerici de antigen (CAR), au fost raportate in decurs de
citeva siptimini si pand la cifiva ani dupi tratamentul neoplaziilor
hematologice cu terapie cu celule T CAR tintiti citre BCMA sau CD19

¢ Pacientii trebuie monitorizati pe intreaga duratd a viefli pentru
depistarea neoplaziilor secundare.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Terapiile cu celuie T CAR tintite catre CD-19 sau BCMA, aprobate in prezent, acopera o serie

de indicatii de la leucemia acuti cu celule B, subtipuri specifice de limfom cu celule B péné la
mielom multiplu.

Pani in aprilie 2024, la nivel global, aproximativ 42500 de pacienti au fost tratafi cu aceste
medicamente.




Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) a evaluat 38 de cazuri de neoplazii cu celule T
care au fost raportate ca aparute dupi tratamentul cu celule T CAR péni in aprilie 2024. Aceste
cazuri au fost legate de diferite tipuri de limfom cu celule T si de Jeucemie limfocitari cu celule
T'si au fost observate in decurs de citeva siptiméni §i pénd la cativa ani dupd administrare. Au

existat rezultate fatale.

In rdndul cazurilor incluse in aceasti evaluare, au fost efectuate teste suplimentare privind
prezenta structurii CAR in neoplazia secundard pentru mai putin de jumitate din neoplaziile cu
celule T raportate. In 7 cazuri, constructia CAR a fost detectabild. Acest lucru sugereaza faptul
?5 tergpia cu celule T CAR a fost implicata in evolutia bolii si ci ar fi putut apirea mutageneza
insertionald. In timp ce alte mecanisme sunt, de asemenea, posibile, sunt de dorit investigatii
suplimentare pentru a Intelege mai bine si a identifica mecanismele si factorii care stau la baza

acestora. Prin urmare, testarea probelor de tesut malign cu celule T de la pacienti este un pas
important pentru astfel de investigatii.

De Ig aprobare, informatiile referitoare la produs au mentionat ci pacientii tratai cu aceste
medicamente pot dezvolta afectiuni maligne secundare. Informatiile referitoare la produs vor fi
actualizate pentru a include noile informatii privind malignitatea secundard cu originea in

c:elu_l.ele T. Pacientii tratafi cu medicamente cu celule T CAR trebuie monitorizati pe toatd durata
vietii pentru depistarea neoplaziilor secundare.

Apel Ia raportarea de reactii adverse

Profesionistii din domeniul s@natatii trebuie s@ raporteze orice reactii adverse suspectate asociate
cu utilizarea produselor cu celule T CAR conform sistemului national de raportare spontana,
utilizdnd sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a
Agentiei Nationale 2 Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro),
ia secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

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

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021317 11 10

Fax: +4021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

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

W Aceste medicamente fac obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanétatii
sunt rugati sz raporteze orice reactii adverse suspectate.

Totodat3, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta locald a defindtorului
autorizatiei de punere pe piatd. De exemplu, reactiile adverse suspectate pentru medicamentul
Kymriah se pot raporta §i cétre Novartis Europharm Limited, la urmétoarele date de contact:



Coordonatele de contact ale reprezentantului local al Detinditorului de autorizatie de punere
pe piatd

Novartis Pharma Services Romania SRL,

Str. Gara Herzstrau nr. 2, Complex Egquilibrium, Clidirea 1, Sectiunea E10.02, etaj 10, sector 2,
cod postal 020334, Bucuresti,

Tel.: +40213129901, Fax: +40213129907

Telefon de farmacovigilentd:  +402 13104430, Fax:  +40213104029, e-mail:
drugsafety romania@novartis.com sau in format electronic la adresa: Www.novartis.com/report.

*Noté: Aceasti COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII este prezentatd de catwre compania Novartis Pharma Services Roménia,
reprezentanta DAPP Novartis Europharm Limited Irlanda pentru medicamentul Kymriah
dispersie perfuzabild cu 1,2 x 10% - 6 x 108 celule. Mentiondm ¢ medicamentul Kymriah este
singura terapie T CAR comercializati in Roménia.



