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INTRODUCTION

La directive européenne 2003/63/CE est a I’origine de la notion de « Advanced Therapy
Medicinal Product » (ATMP) dont « Médicament de Thérapie Innovante » (MTI) est la
traduction frangaise. En 2007, le réglement européen N°1394/2007 confirme le statut de

médicament des MTI, les incluant de fait au monopole pharmaceutique.

Le statut de MTI concerne un ensemble de médicaments de mécanismes d’action variés.
Leur point commun est leur nature biologique exploitant un gene, un virus, ou une cellule. De
par leur statut de médicament, ils sont de responsabilité pharmaceutique. Cependant, leur nature
biologique implique des problématiques nouvelles aux pharmacies a usage intérieur (PUI)

prenant en charge des préparations de MTL

L’objectif de ce travail sera d’exposer les particularités de ces nouveaux médicaments
et d’explorer les spécificités devant étre prises en compte par les PUI. Ce travail se focalisera
sur deux types de MTTI utilisés en oncologie : les virus oncolytiques et les CAR t-Cell.

Tout d’abord, les problématiques soulevées par les virus oncolytiques seront illustrées
par une étude de risque, réalisée au Centre Eugéne Marquis, décrivant les étapes critiques de la
préparation de seringues de suspension virale.

D’autre part, seront exposées les particularités des CAR t-Cell : conditions de
conservation, décongélation, gestion des effets indésirables, complexité du circuit de
production etc. Le role de la PUI dans le circuit des CAR t-Cell sera également évoqué.

Enfin, ce travail est complété par une enquéte, menée aupres des CHU, des Centres de
Lutte Contre le Cancer et de I’ Assistance Publique-Hopitaux de Paris, visant a faire un état des

lieux des circuits mis en place dans les différents centres hospitaliers.

13



Partie I - Les virus oncolytiques : Exemple au C. Eugene Marquis

I. Introduction

Les immunothérapies sont considérées comme le quatrieme pilier du traitement du cancer
apres la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie.(1) Les immunothérapies sont un
ensemble hétérogene regroupant des traitements antinéoplasiques dont le point commun est la
mise a contribution du systéeme immunitaire du patient. Cet ensemble réuni certains anticorps
monoclonaux (mAb) tels que les inhibiteurs de points de contréle (nivolumab,
pembrolizumab...), les anticorps bispécifiques (blinatumomab), le recours a des cellules
autologues modifiées, des virus oncolytiques (VO) etc.(2)

Les VO peuvent généralement étre administrés soit par voie intra tumorale, soit par voie
intraveineuse. La pharmacotechnie peut donc étre sollicitée afin de préparer des poches ou des

seringues de suspension virale.

II. Structure et mécanisme d’action

A. Pexastimogene devacirepvec

Le Pexastimogene devacirepvec (Pexa-Vec) est un organisme génétiquement modifié
(OGM) dérivé du virus de la vaccine. Ce virus bovin proche de la variole, peu pathogéne chez
I’homme est utilisé depuis la fin du XVIII*™ siécle en vaccination antivariolique(3). Afin d’étre
utilisé en tant que VO, le virus a subi deux principales modifications génétiques. Premicrement,
la délétion du gene codant pour la thymidine kinase (TK) permet de rendre la réplication virale
dépendante du pool intracellulaire de TK. Une forte concentration intracellulaire de cette
protéine étant retrouvée spécifiquement dans les cellules cancéreuses, une telle altération
génétique permet de rendre la réplication virale spécifique des cellules tumorales et donc de
diminuer la virulence vis-a-vis des cellules saines. Un transgeéne thérapeutique, le GM-CSF
(Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor), a également été ajouté par clonage afin

d’améliorer I’activité immunitaire anti-tumorale. (Figurel)
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Figure 1: Processus d’amélioration d’une virothérapie oncolytique(4)

Le Pexa-Vec peut étre administré soit par voie intraveineuse soit par voie intra-tumorale.(5)

B. Talimogene laherparepvec

Le Talimogene laherparepvec (T-Vec) est un virus OGM dérivé du virus de I’herpes HSV-
1.(6) Sur le méme modele que le Pexa-Vec, le T-Vec a subi plusieurs modifications génétiques.
La premiére est la suppression d’une séquence (ICP34.5) qui code pour une protéine impliquée
dans la levée de la réponse immunitaire innée des cellules saines.(7) Incapable d’exprimer cette
protéine, le virus ne pourra pas se multiplier dans les cellules saines. Les voies de réponses
antivirales étant naturellement désactivées chez les cellules tumorales, la multiplication du VO
se fera de maniere spécifique dans les cellules cancéreuses.(7) Enfin, tout comme le Pexa-vec,
le T-Vec integre un gene codant pour le GM-CSF afin d’amplifier la réponse immunitaire innée

a ’encontre des cellules tumorales.

C. Les « vaccins immunothérapeutiques »

D’autres thérapeutiques basées sur des virus OGM, notamment développées par
Transgene®, sont a I’étude.(8) Ces virus sont modifiés afin de présenter des antigénes (Ag)
surexprimés par les cellules tumorales. L.’exposition intense a ces antigénes, permet au systéme
immunitaire de reconnaitre les cellules cancéreuses et de les détruire. A la différence des VO,
directement porteur de la cytotoxicit¢é anti tumorale, le role de ces « vaccins
immunothérapeutiques » est donc d’entrainer le systéme immunitaire du patient a reconnaitre

puis détruire les cellules malignes. Cette catégorie ne sera pas développée dans ce travail.
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III. Effets indésirables

Les VO sont la plupart du temps bien tolérés. Les effets indésirables les plus couramment
rencontrés sont des réactions pauci-symptomatiques liées a la nature du VO utilisé.

Le T-Vec peut étre a 1’origine d’éruptions herpétiques. Ces réactions sont la plupart du
temps localisées au point d’injection. La faible toxicité du T-Vec est en partie expliquée par la
délétion du géne ICP34.5 largement impliqué dans la neurotoxicité de HSV-1.(7) En cas de
réaction systémique, un traitement par aciclovir peut étre initié.(9)

De méme, le Pexa-Vec peut étre a I’origine d’éruptions pustuleuses localisées évoquant une
réaction variolique. La prise en charge de ces Iésions est a base de soins locaux et ne nécessite
en principe pas de traitement systémique. En cas de réaction variolique grave, un traitement

antivariolique spécifique peut étre initié.

IV. Recommandations applicables a la PUI

Afin de répondre aux exigences des MTI, la Société Francaise de Pharmacie
Oncologique (SFPO) a édité en 2015 un ensemble de recommandations spécifiques.(10) Ces
recommandations intégrent les différentes étapes du circuit pharmaceutique : réception,
conservation, préparation, protection du personnel, élimination des déchets... L’ensemble des
étapes critiques est résumé en une « Check List MTI » (Annexe 1).

La recommandation de la SFPO integre également le statut d’OGM de la plupart des MTI,
en incorporant les recommandations du Haut Conseil des Biotechnologies (HCB) sur

’utilisation confinée des OGM.(11)

V. Analyse de risque a priori du circuit pharmaceutique

A. Contexte

L’étude PHOCUS est la premicre étude clinique mise en place au Centre Eugene
Marquis (CEM) impliquant un MTI. S’agissant d’une activité impliquant la pharmacotechnie,
il fut nécessaire de mettre au point puis de valider un mode opératoire adapté afin de garantir la

qualité du produit final dans le respect de la protection du personnel et de I’environnement.

L’étude est un essai clinique randomis¢ en ouvert de phase 3, étudiant le Pexa-Vec(12).
L’étude vise a comparer I’association Pexa-Vec / Sorafenib (Nexavar®) versus Sorafenib seul

dans la prise en charge du carcinome hépatocellulaire (CHC) chez le patient naif de tout
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traitement systémique. Le virus est fourni par le promoteur sous la forme d’un flacon de
suspension virale, conservé a -70°C. Lors de la préparation, le flacon doit étre décongelé a
température ambiante, dilué dans une solution tampon composée de NaCl 0.9% et de
bicarbonate de sodium 8.4%, puis réparti en autant de seringues que de tumeurs a traiter. Le
volume de chaque seringue étant fonction de la taille de la tumeur a traiter, un calcul préalable
est nécessaire afin d’adapter la dilution du flacon de suspension virale au nombre, ainsi qu’a la
taille des sites tumoraux. L’administration est réalisée en radiologie interventionnelle. Chaque
patient randomisé dans le bras Pexa-Vec / Sorafenib recoit trois administrations espacées de 2
semaines.

Dans le cadre de la certification ISO 9001 de I’activité de reconstitution des
cytotoxiques, une cartographie des risques avait été réalisée. Afin de sécuriser le circuit

pharmaceutique de ce nouveau type de préparation, une étude de risque a priori a été effectuée.

B. Matériel et méthode

Le processus de fabrication a été¢ décomposé en sous-processus afin d’isoler les risques
spécifiques liés a chaque étape de la préparation des seringues de suspension virale.
Nous avons utilisé la trame d’analyse de risque habituellement utilisée par la cellule

qualité du CEM. (Tableau 1)

DESCRIPTION DU PROCESSUS CARTOGRAPHIE DES RISQUES PLANS ACTIONS

et Pan Py CONDUITE A TENIR s : Modaltés de | Date de
bl fon |y | Eekpendie | e | Gapebe | Gon | G Pl O e | e ||
processus) (o, quand, comment) correctives suiv réalisation

Tableau 1: Trame d'analyse de risque du CEM

1. Description du processus

L’analyse du processus a porté sur I’ensemble des étapes permettant la fabrication des
seringues de suspension virale (commande de flacons et d’aiguilles servant a I’administration,
stockage, fabrication, élimination des déchets, stockage du produit finit, transport etc). Les
professionnels concernés par chaque sous-processus ont également été définis.

L’analyse des sous-processus liés a cette activité a pu é€tre enrichie et précisée grace a
I’expérience acquise lors de séances de simulations que nous avons organisées en lien avec les

équipes de préparateur en pharmacie hospitaliere (PPH) avant la mise en place de I’étude.
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2. Cartographie des risques

Les modes de défaillances ont été répertoriés pour chaque sous-processus. L’effet de

chaque mode de défaillance sur le processus global et sur la qualité du produit final a été évalué

au cas par cas. Les causes permettant d’expliquer la survenue des modes de défaillance ont été

analysées afin d’¢élaborer une mesure corrective le cas échéant. Chaque mode de défaillance a

été coté en termes de probabilité (P) de survenue ainsi que de gravité (G) de I’effet sur le

processus global. Le produit P x G permet de coter la criticité (C) de chaque mode de défaillance

afin de hiérarchiser les risques au sein d’une matrice de criticité.(13) (Tableau 2)

Gravité

Probabilité

Tableau 2: Matrice de criticité

Enfin, pour chaque mode de défaillance identifié¢, une conduite a tenir en réponse a la

défaillance a été élaboré afin de répondre de maniere adaptée en cas d’incident.

3. Cotation des risques

e Echelle de fréquence

S’agissant d’une activité nouvelle avec un nombre de patient attendu relativement

faible, la cotation de la fréquence de survenu d’une non-conformité n’a pas été faite sur un

modele classique type « tous les 6 mois, tous les mois, toutes les semaines... ». Ce type de

cotation est plus adapté a une activité de routine. La cotation a donc été réalisée par 1’évaluation

de la probabilité de survenue de la non-conformité a chaque préparation (Tableau 3).

Echelle de frequence
1 |Improbable

2 |Peuprobable

3 |Problable

4 |Tres probable

Tableau 3: Echelle de fréquence
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e Echelle de gravité
La gravité de chaque non-conformité a été évaluée par trois critéres principaux : la
qualité du produit final, I’innocuité pour le patient et les soignants, et le respect de 1’horaire

prévu de I’intervention.

Echelle de gravite

1 |Pasd'impact ou impact négligeable.

2 [Intervention retardée. Qualité produit final conservée.

3 |Reportintervention. Qualité produit final conservée.

4 |Dommage corporel patient ou soignant. Qualité produit non satisfaisante.

Tableau 4: Echelle de gravité

C. Résultats

Nous avons ciblé 28 étapes critiques regroupées en 10 sous-processus :
Approvisionnement, Prescription, Réception, Stockage, Entrée en zone de préparation,
Préparation, Transport, Stockage en radiologie interventionnelle, Gestion des déchets et

Monitoring patient. Le risque global est évalué a 170 points de criticité (PC).

1. Commande

DESCRIPTION DU PROCESSUS CARTOGRAPHIE DES RISQUES PLANS ACTIONS
— X . CONDUITE A TENIR
Circuit Patieat eul Etapes de ?vlses e |:|ode de Effets Canses e P Meseres correctives
5085 processus) charge (o8, quand, défaillance possibles
Commande Men recep.llc’m o Report
Promateur L quantité . . 3 1 - -
suspension virale . X intervention
C. P insuffisante
Interne ! MNon réception ou "
Pharmacien | Commande aiguilles quantité . Reporf Oubli 3 2 6 B Stock minimum 3 prévoir
R . X intervention | commande
Essais Cliniques insuffisante

Tableau 5: Risque "Approvisionnement"

Les étapes liées a I’approvisionnement représentent 9PC, soit 5% du risque global.

L’approvisionnement en flacon de suspension viral est géré par le promoteur. Cependant
I’approvisionnement en aiguille servant lors de ’administration est géré par la pharmacie du
centre investigateur. Il existe plusieurs type d’aguilles, soit droite soit de type QuadraFuse®
(Rex Medical), le choix du type d’aiguille est conditionné par les caractéristiques des sites
tumoraux a traiter. Le risque principal est le report de 1’intervention de un ou plusieurs jours
dans le cas ou un dispositif médical spécifique a cette procédure, telles que les aiguilles
QuadraFuse®, ne soit pas disponible le jour de I’intervention. Un stock seuil minimum de 3

unités par type d’aiguille a donc été négocié avec le promoteur.
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2. Prescription

DESCRIPTION DU PROCESSUS CARTOGRAPHIE DES RISQUES PLANS ACTIONS
— o = CONDUITE & TENIR
Circuit Patieat QuI Etapes de !)llses e ':‘ode de Effets (e e P Ici ..
(sous processus) charge (o3, quand. défaillance possibles
MNon réception de "
. M I Oublit
Envoi prescription & | l'ordonnance ou Report robleme 2 ] ~
Prescription Radiologue |la pharmacie nonréception 3 | intervention thhni e Contact radiologue
P interventionnel temps v interventionnel
Analyse prescription Drdonnance non . Repolf 2 2 4 -
conforme intervention

Tableau 6: Risque "Prescription”

L’étape de prescription représente 6PC, soit 4% du risque global du processus de

fabrication.

Du point de vue de la pharmacotechnie, le risque principal est le retard a la prise en
charge de la prescription et le report de I’intervention. Ne s’agissant pas d’une activité de
routine, le temps de préparation est relativement important notamment en raison des contraintes
lides a I'utilisation du PSM (habillage, mise en fonctionnement de la hotte etc). Il est donc
primordial que la prescription soit disponible suffisamment t6t afin que la préparation puisse
étre réalisée dans les temps. L’ horaire limite d’envoi de la prescription a la pharmacie est donc
un élément clé devant étre discuté en amont lors de la mise en place de 1’étude clinique. Une
bonne coordination entre 1’oncologue référent du patient et le radiologue interventionnel

réalisant la prescription puis I’administration est un point essentiel.

Une non-conformité de la prescription est également un parametre critique pouvant
retarder la prise en charge de la préparation. Ce risque est majoré par les spécificités de
I’administration intra-tumorale impliquant une prescription en volume a administrer par site
tumoral. Cette modalité¢ d’administration différe d’une prescription impliquant une voie
d’administration « classique » type intraveineuse ou sous-cutanée avec prescription en mg/kg,
mg/m? etc. L’analyse de la prescription doit donc étre réalisée dés réception de celle-ci afin de

contacter le médecin investigateur en cas de non-conformité.

Au méme titre que les autres médicaments, les MTI doivent idéalement faire 1’objet
d’une prescription informatique. Cependant, le logiciel de prescription des chimiothérapies aux
CEM n’étant pas adapté aux modalités d’administration particuliéres de la suspension virale, il
a été fait le choix de la prescription papier. Outre les informations réglementaires classiques
(nom du médecin, identité patient, date etc.), la prescription renseigne la taille de chaque site
tumoral a traiter ainsi que le volume de suspension virale diluée a préparer pour chacune d’entre

elles.
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3. Réception

Réception

DESCRIPTION DU PROCESSUS CARTOGRAPHIE DES RISQUES PLANS ACTIONS
— o . COMNDUITE & TENIR
Circuit Patieat Qul Etapes de ?uses e !‘ode de Effets s G e T
{zous processus) charge (o8, quand. défaillance pozsibles
Agent Réception Mon réception de Report
. - o aa . N . . 3 Contact promoteur -
pharmacie physique” de l'essai produit intervention

Interne !
Pharmacien
Essais Cliniques

Réception
“administrative” de
I'essai clinique

Flacons
endommagés lors
de laréception

Report
intervention

Contact promoteur.
Destruction flacons
aprés accord
promoteur.

Excursion de
température lors
dutransport

Report
intervention

Contact promoteur.

Mise en quarantaine.

Destruction flacons
aprés accord
promoteur.

Interne !
Pharmacien
Essais Cliniques

Manipulation en
présence de
carboglace ou azate

Effetindésirable
lié 3la
carboglace
(Brulure, gelure..)

Dommage
corporel

Défaut
formation

Procédure
Manipulation
carboglace et azote
liquide

liquide Dommage

corporel

Absence EPI

Tableau 7: Risque "Réception"

Le risque 1i¢ aux étapes de réception des flacons de suspension virale est évalué a

25PC soit 15% du risque global.

Outre le risque de non réception des flacons due a un défaut de commande, ou le risque
de détérioration des flacons pendant le transport, les risques majeurs sont liés aux conditions de
conservation des flacons de suspension virale. En effet, les flacons doivent étre conservés a une
température inférieure a -70°C, engendrant des problématiques particulicres. Le premier
risque est I’excursion de température. Cependant, la survenue d’une excursion est peu probable
en raison du conditionnement utilisé lors du transport. De plus, ce risque est maitrisé par la
présence d’une sonde de température dans le conditionnement. Enfin, un stock de deux a trois

flacons est conservé a la pharmacie, permettant d’assurer plusieurs préparations malgré la mise

sous quarantaine d’un envoi suite a une excursion de température pendant le transport.

Le risque principal 1ié a la réception des flacons de suspension virale est di a la
manipulation de la carboglace permettant de maintenir les flacons a trés basse température. Tout
d’abord, en cas de conditionnement hermétique, il existe un risque d’explosion en raison de
I’important dégagement gazeux émis lors de la sublimation de la glace carbonique en dioxyde
de carbone gazeux(14). Cet important dégagement gazeux implique également que la
carboglace soit manipulée dans un environnement suffisamment ventilé afin d’éviter la
concentration du dioxyde de carbone dans la zone de réception pouvant engendrer un risque
d’asphyxie. Enfin, en raison de sa trés basse température (-80°), la carboglace présente un risque
de brulure nécessitant 1’utilisation d’équipements de protection individuel adaptés tels que des
gants cryogéniques, une blouse fermée, ainsi qu’une pelle afin de ne pas manipuler la
carboglace a mains nues. Il est également nécessaire d’apporter une formation spécifique a la

manipulation de la carboglace au personnel impliqué, la manipulation de ce type de produit
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étant encore peu répandue au sein de certaines PUIL.(10) Au CEM, la carboglace est éliminée

par évaporation a température ambiante dans un local ventilé.

Certains MTI, tels que les CAR t-Cell (CtC) peuvent également étre conservés en vapeur
d’azote dont les risques sont similaires a la glace carbonique : brilure et risque d’asphyxie. Afin
de prévenir le risque de briilure, les équipement de protection individuel (EPI) adéquats doivent
étre fournis au manipulateur : gants cryogéniques, blouse et chaussures fermées ainsi qu’une
visiere de protection afin de protéger les yeux des projections. En s’évaporant, un litre d’azote
liquide produit 680 L de gaz, il est donc nécessaire d’ouvrir le container dans un environnement
ventilé. Il est également nécessaire d’installer un oxymetre dans le local afin de suivre la teneur

en oxygene. (15)

Des fiches didactiques exposant les précautions de manipulation ainsi que la conduite a
tenir en cas d’incident liés a la carboglace et a I’azote liquide sont éditées par I’INSERM et sont

disponibles en annexe 3 et 4.

4. Stockage
DESCRIPTION DU PROCESSUS CARTOGRAPHIE DES RISQUES PLANS ACTIONS
— - m CONDUITE A TENIR
Circuit Patieat eul Etapes de ?IISCS e ?odc de Effets . e P T ——
{zous processus) charge (o8, quand. défaillance pozsibles

Mise en quarantaine.

Envoi courbe de

< Flacon <

Interne ! 2 Températurede | = température au

Ph ) Congélateur Sas rock inutilisable. Panne 3 1 : T fert
Stockage armacten Salle PSM stockage non Report congélateur promateur. fransier -

Essais Cliniques conforme vers autre
congélateur 3

préciser.

flacons intervention
suspension

Flacon
Congélateur Sas | Température non| inutilisable.  |Défaut sonde

Salle PSM monitorée Report température
intervention

Interne
Pharmacien
Essais Cliniques

Mise en quarantaine. b

Tableau 8: Risque "Stockage"

Le risque lié aux étapes de stockage a la pharmacie a été coté a 6PC soit 4% du risque

global.

A la pharmacie, les flacons de suspension virale sont stockés dans un congélateur dédié
situé¢ dans le sas d’entrée de la zone de préparation. L’acces au sas est sécuris¢ par un badge.
Le risque principal est la panne du congélateur de stockage. Bien que peu probable, cette
défaillance peu conduire au report d’une intervention par manque de flacon utilisable. Dans le
cas ou le congélateur tomberait en panne, un deuxieme congélateur est disponible a ’unité de
radiopharmacie rattachée a la PUIL. Cependant, cette unité ne se situant pas dans le méme
batiment que la PUI, cette solution dégradée ne permet pas d’exclure une excursion de

température pendant le transfert vers le congélateur de secours. De plus, la sonde de température
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n’étant pas reliée au systeme de contrdle des températures Labguard® (bioMérieux), une panne
ne sera détectée que lors du contréle hebdomadaire effectué par I’interne en pharmacie. L’achat

d’une sonde connectée au systeme Labguard® est donc a prévoir.

La PUI ne disposant pas de matériel adapté au sein méme de ses locaux, un congélateur

sécurisé équipé d’une sonde de température a été fourni par le promoteur de 1’étude.

5. Entrée en zone de préparation

a. Description des installations
e Locaux

Le guide SFPO préconise que la manipulation de MTI soit réalisée dans une zone
dédiée, soit temporairement soit définitivement a cette activité.
En effet, la recommandation N°2 du guide SFPO préconise : « Pour les médicaments de
thérapie cellulaire et les médicaments de thérapie génique de classe I, des locaux existants,
répondant aux exigences réglementaires, pourront étre dédiés temporairement sous réserve d’un
vide de production comportant un bionettoyage encadrant les préparations ». Cependant,
I’activité en unité de reconstitution de cytotoxiques ne permet pas d’aménager de vide de
production, et la manipulation de virus oncolytiques est réalisée préférentiellement sous poste
de sécurité¢ microbiologique de type IIb (PSM IIb), non disponible dans notre unité de
reconstitution de cytotoxiques (URC). De plus, dans le cas de thérapies géniques de Classe 2 et
de virus réplicatifs, « des locaux strictement dédiés a ce type d’activité sont requis », afin de
limiter le risque de contamination croisée. Une zone dédiée spécifiquement a la manipulation
de virus oncolytiques a donc été aménagée au sein de la PUI a I’occasion d’un réaménagement
des locaux en 2016.
Conformément a cette méme recommandation, un sigle « Risque biologique » a été apposé sur
la porte d’acces au sas d’entrée.
Concernant les caractéristiques de la piece de préparation, la recommandation N°3 préconise :
« Ces locaux dédiés doivent bénéficier d’une zone a atmosphere controlée avec gradient de
pression adapté au risque des produits manipulés. Pour les médicaments de thérapie génique de
classe II, afin de permettre le confinement, une piece de préparation en dépression par rapport

a un sas en pression positive doit étre privilégiée ».
e Equipement

La recommandation N°4 stipule « La préparation de tout type de MTI doit étre réalisée

sous PSM de type IIb ou III dédiés, avec un dispositif d’évacuation relié a I’extérieur ».
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Cependant, en cas d’utilisation d’un PSM III, une solution alternative a la stérilisation par
peroxyde d’hydrogéne ou acide peracétique doit €tre envisagée en raison du risque de
détérioration du MTI par ces processus de décontamination. Une hotte de type PSM IIb a donc
été retenue. Les procédures d’utilisation du PSM IIb sont équivalentes aux procédures standards
couramment utilisées pour la reconstitution de cytotoxiques avec respect de la protection du
manipulateur et du produit qui doit étre préparé en conditions stériles. En fin de préparation, la
hotte est désinfectée a 1’aide de lingettes imbibées d’alcool modifi¢ 70°. La
recommandation N°5 rappelle que dans le cas ou plusieurs MTI de natures différentes seraient
préparés successivement dans la méme enceinte, celle-ci devrait étre nettoyée et désinfectée
entre chaque préparation.

Conformément au Chapitre 6 des Bonnes Pratiques de Préparation concernant les préparations
aseptiques, la qualification de I’installation a notamment été effectuce par un test de remplissage
aseptique (TRA)(16). Ce TRA visait a simuler de multiples opérations de prélevement de
bouillons, mélanges et remplissages de flacons et de poches en condition stérile et a été réalisé
dans les mémes conditions que la préparation réelle. Aprés incubation en étuve, le test n’a pas

montré de turbidité. Un témoin positif a permis de valider le test.

b. Gestion du personnel

Concernant le personnel amené a manipuler les MTI, la recommandation N°6 stipule
que « le personnel impliqué dans le circuit de ces médicaments doit bénéficier d’une formation
spécifique et adaptée a chaque type de MTI ». Dans le cadre de 1’étude PHOCUS, nous avons
donc organisé plusieurs séances de formation a destination des PPH. Cette formation, dont le
support est disponible en annexe 5, a eu pour but de présenter 1’étude clinique, la structure du
virus utilisé, son mécanisme d’action, les principales étapes de préparation, la conduite a tenir
en cas d’exposition accidentelle du manipulateur etc. Outre la formation apportée, cette
présentation a également permis d’atténuer 1’appréhension de 1’équipe devant une activité
nouvelle dont la nature était différente des produits manipulés en routine en URC.

En raison de sa nature biologique et réplicative, le Pexa-vec ne doit pas étre manipulé par les
individus immunodéprimés (VIH, corticothérapie au long cours etc.), les femmes enceintes
ainsi que les personnes souffrant de pathologies cutanées chroniques telles que le psoriasis. Une
information suffisante doit donc étre dispensée aupres des PPH susceptibles d’étre impliqués

dans la manipulation du virus afin que ceux-ci soient écartés de cette activité.
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c. Analyse de risque

DESCRIPTION DU PROCESSUS CARTOGRAPHIE DES RISQUES PLANS ACTIONS
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Tableau 9: Risque "Entrée en zone de préparation”

Le risque 1ié aux étapes d’entrée dans la zone de préparation a été évalué a 15 PC soit
9% du risque global.

Les risques habituels en lien avec I’utilisation d’une zone a atmosphére controlée (ZAC)
sont retrouvés ici. Un défaut de cascade de pression est possible, rendant la zone de préparation
théoriquement inutilisable. Ce parametre, monitoré en routine pour toute activité de
pharmacotechnie, apparait ici particuliérement critique en raison de la nature des médicaments
concernés. Le statut d’OGM de certains MTI impose un respect d’autant plus drastique des
cascades de pression afin de garantir le confinement des particules virales dans la zone de
préparation et de prévenir toute dispersion environnementale.

S’agissant d’une installation type « A dans C » équipé d’un PSM IIb, la qualité¢ de
I’habillage du personnel doit également étre assurée. L’habillage retenu est composé d’une
casaque stérile a usage unique, de gants, d’une charlotte, d’un masque chirurgical et de sabots
dédiés a la zone de préparation. Le risque de non-conformité de I’habillage est ici d’autant plus
important que les préparations de cytotoxiques sont réalisées depuis plusieurs années
exclusivement sous isolateur. Les équipes sont donc habituées aux zones type « A dans D »,
dont I’habillage est moins exigeant. Une formation spécifique a I’habillage en zone C apparait
donc essentiel.

La zone de préparation « MTI » étant la seule ZAC au sein de la PUI a disposer d’un
PSM 1IIb, une procédure dégradée doit étre mise en place en cas de panne de celui-ci.
L’utilisation d’une hotte disponible au sein d’un laboratoire INSERM présent dans les
batiments du CEM est en cours d’évaluation.

Enfin, s’agissant d’un type de préparation nouveau, le matériel nécessaire a sa
réalisation ne pouvait étre connu a priori. Une liste de dispositifs médicaux devant étre

disponibles en zone de préparation a été établie a I’occasion des séances de simulation. (Annexe

2)
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6. Préparation
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Tableau 10: Risque "Préparation"

Le risque associé aux €tapes de préparation a été évalué a 76 PC soit 45% du risque

global.

Le premier incident pouvant survenir lors de la préparation est le bris du flacon de
suspension viral apres sa sortie du congélateur. Outre un retard de préparation di a I’attribution
d’un nouveau flacon par le promoteur, le risque principal est la contamination de la zone ou de
I’enceinte. Afin de maitriser ce risque il est donc nécessaire d’élaborer un protocole décrivant

la conduite a tenir en cas de bris d’un flacon, comme il est d’'usage en URC, tenant compte de
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la nature biologique du MTI concerné. Il a été fait le choix d’une décontamination par alcool a
70° puis élimination des débris de flacon par bac DASRI comportant la mention « OGM ».

La décongélation des flacons est réalisée a température ambiante. Entre 15 et 20 minutes
sont nécessaires pour obtenir une décongélation totale de la suspension virale. Afin de garantir
la stérilité de la préparation, il est nécessaire de décontaminer de maniére adéquat le flacon ainsi
que tous les DM mis a disposition du PPH sous le PSM. Cet élément doit étre abordé lors de la
formation des PPH a I’utilisation d’un PSM.

La premiére étape consiste en la préparation de la solution tampon. Cette solution servira
pour la fabrication des seringues d’amorgage et de ringage de ’aiguille. Elle servira également
a la dilution de la suspension virale afin d’obtenir le volume nécessaire au traitement de
I’ensemble des tumeurs ciblées. La solution tampon est préparée a partir de NaCl 0.9% et de
Bicarbonate de Sodium 8.4%.

Une fois la poche de solution tampon préparée, les seringues de ringage et d’amorgage
sont prélevées. Le PPH doit étre attentif a ne pas transférer la suspension virale dans la poche
de solution tampon a cette étape, la dilution de la suspension ainsi obtenue serait inexacte,
’attribution d’un nouveau flacon devrait étre faite auprés du promoteur.

Le volume de solution tampon nécessaire a la réalisation des seringues de suspension
virale est ensuite prélevé et transféré dans le dispositif de mélange qui permettra la dilution de
la suspension virale dans la solution tampon. Ce volume doit étre doublement contr6lé afin de
limiter le risque d’erreur a cette étape. Un volume erroné engendrerait une dilution inexacte et
entrainerait la destruction de la préparation. L’erreur est toutefois facilement détectable en fin
de préparation, la somme des volumes des seringues serait inexacte.

Plusieurs dispositifs de mélanges sont envisageables : un flacon vide stérile, une poche
vide, des seringues reliées par un robinet trois voies... Le dispositif de mélange doit répondre
a trois critéres : permettre une homogénéisation satisfaisante, présenter un volume mort le plus
faible possible, et limiter au maximum la manipulation d’aiguille afin de limiter le risque
d’exposition accidentelle du préparateur. Le choix du dispositif de mélange apparait donc
comme crucial et doit se faire aux vues de la somme des volumes des seringues intra-tumorales
a préparer. En effet, une mauvaise homogénéisation de la suspension virale implique une
répartition non homogene des particules virales dans chaque seringue et une exposition inégale
des sites tumoraux au virus. Ce risque est d’autant plus grand que la suspension virale étudiée
est incolore, un défaut d’homogénéisation est donc difficilement détectable.

Pour un volume total inférieur a 60ml, nous avons fait le choix d’utiliser des seringues
reliées par un robinet 3 voies. Des essais d’homogénéisation a 1’aide d’un marqueur coloré ont

été réalisés. (Figure 2)
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Figure 2: Récipient mélangeur pour petits volumes

La premicre seringue, de faible volume permet de récupérer la suspension virale du
flacon, la deuxiéme seringue servant au prélevement du volume nécessaire de solution tampon.
Lors de la simulation avec un marqueur coloré, cinq « aller — retours » furent nécessaires afin
d’obtenir une solution homogene. Ce dispositif a I’avantage de ne pas nécessiter d’aiguille et

offre un volume mort particulierement réduit, adapté aux faibles volumes. (Figure 3)

Figure 3: Volume mort résiduel du robinet 3 voies

Pour des volumes plus importants, le choix du dispositif de mélange s’est porté sur une poche
vide de 250ml. Le volume mort de ce dispositif est plus important que pour les seringues de
mélange. Afin de limiter le volume mort, il est nécessaire de clamper le site prévu pour la
connexion d’une ligne de perfusion. Il reste néanmoins un volume résiduel difficilement
récupérable dii au fait que la poche se collabe lors du prélévement de la suspension. Une partie
de la suspension est piégée entre les deux parois de la poche. (Figure 4) S’agissant d’un volume

total plus important, ce volume mort est considéré comme acceptable.
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Figure 4: Poche vide, tubulure non clampée

La solution est prélevée en commengant par la seringue de plus petit volume ceci afin
de limiter au maximum I’erreur relative sur la derniére seringue prélevée. En raison du volume
mort du récipient mélangeur, il est possible que le volume de la derniére seringue soit
légérement inférieur au volume attendu. Une évaluation au cas par cas de I’erreur relative doit
étre faite.

Les seringues d’amorcage/rincage et les seringues de suspension virale sont
conditionnées dans des sachets différents afin de limiter le risque de confusion.

Afin de limiter au maximum le risque de survenue d’erreur lors de la préparation, un

mode opératoire spécifique a cette étude clinique a été élaboré. (Annexe 6)

7. Transport
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Tableau 11: Risque "Transport"

Le risque associé aux étapes de transport a été évalué a 4 PC soit moins de 1% du risque

global.
Le transport est effectué par le personnel du service de radiologie interventionnelle. Les

sachets contenant les seringues sont contenus dans un caisson de transport dédié¢ portant la

mention « risque biologique ». Idéalement, et comme le préconise la recommandation N°9, le
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caisson devrait contenir un kit d’urgence composé des EPI adaptés, d’un absorbant et d’un
désactivant ainsi qu’une procédure afin de prendre en charge une fuite de suspension virale

pendant le transport.

8. Stockage en radiologie interventionnelle
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Tableau 12: Risque "Stockage en radiologie interventionnelle"

Le risque 1i¢ au stockage au sein du service de radiologie interventionnelle est évalué a

16 PC, soit 9% du risque global.

Les risques principaux sont tout éveénements ne permettant pas 1’utilisation des
seringues : désadaptation des bouchons, dépassement de la période de stabilité etc. Si seules les
seringues de rincage ou d’amorgage sont impactées, celles-ci peuvent étre re-fabriquées
rapidement, ne s’agissant que d’un mélange de bicarbonate de sodium 8,4% et de NaCl 0,9%.
Cependant, si les seringues de suspensions virales sont inutilisables, il est nécessaire de
demander une réattribution de flacon au promoteur puis de recommencer 1’ensemble de la
procédure. Dans ce cas, l'intervention peut étre retardée. Afin de minimiser le risque,
notamment de dépassement de péremption de la préparation, celle-ci doit étre réalisée le plus
tard possible la veille de I’intervention, qui elle-méme devra étre programmée le plus tot
possible, si possible avant 11h. Ces éléments doivent étre discutés et faire 1’objet d’un accord
entre 1’oncologue, le radiologue interventionnel et la pharmacie lors de la mise en place de

I’étude.
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9. Gestion des déchets

DESCRIPTION DU PROCESSUS CARTOGRAFHIEDES RISQUES PLANS ACTIONS
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Tableau 13: Risque "Gestion des déchets"

Le risque associ¢ a la gestion des déchets est évalué a 1PC soit moins de 1% du risque
global.

Tous les déchets ayant servi a la préparation : aiguilles, seringues ou poches sont
¢liminés dans un bac DASRI portant la mention OGM. Bien qu’il s’agisse d’une étude clinique,
le flacon n’est pas conservé pour monitoring et est détruit en fin de préparation, conformément

a la recommandation N°21 du guide SFPO.

10. Réaction variolique
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Tableau 14: Risque "Réaction variolique"

Le risque associé a la survenue d’une réaction variolique a été évalué a 12PC soit 7% du
risque global.

Un protocole de prise en charge des effets indésirables spécifiques au Pexa-Vec a été
¢laboré en lien avec les oncologues et 1’équipe d’hygiéne de I’établissement. (Annexe 7) En
présence de pustules varioliques, une transmission interindividuelle par contact est possible.
Afin de détecter le plus précocement possible la survenue de pustules, le patient est accueilli au
sein du service d’oncologie, y compris lors d’examens complémentaires ou de suivis tel qu'un
scanner. A cette occasion, un interrogatoire systématique est effectué par une infirmiére, a la

recherche de pustules cutanées ou buccales.

a. Apparition de pustules

En cas de survenue de pustules, le patient est placé dans une chambre individuelle et les
Iésions sont couvertes avec un pansement non occlusif. Le médecin prescrit les précautions
complémentaires contact (PCC) et recherche des signes de gravité. En cas de pustules buccales,
un masque chirurgical est donné au patient et des masques FFP2 sont mis a disposition des

équipes soignantes. Le service d’hygiene est informé par I’infirmiére du service. En cas
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d’examens complémentaires dans un service différent, I’infirmieére communique la conduite a
tenir au service concerné. Apres le départ du patient, un bionettoyage de la chambre est effectué

par une aide-soignante.

b. Réaction variolique grave

En cas de signes de gravité, un avis infectiologue doit étre pris. En cas de confirmation de
réaction variolique grave, un accord avec le CHU prévoit le transfert du patient vers le service
d’infectiologie ou de réanimation du CHU.

En parall¢le du transfert du patient, une demande d’autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) nominative d’immunoglobulines (Ig) spécifiques antivarioliques est transmise a

I’ANSM. Le promoteur est également prévenu est mets en place I’approvisionnement d’Ig.
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V1. Conclusion

Le circuit pharmaceutique d’une préparation de VO présente des spécificités. Ses conditions
de conservation impliquent de disposer des équipements nécessaires ainsi que d’apporter une
formation suffisante aux personnels impliqués. La manipulation sous PSM IIb doit faire 1’objet
d’une formation et de rappels, notamment dans les centres utilisant des isolateurs pour leurs
activités de routine. Les techniques de manipulation ne présentent pas de difficultés
importantes, cependant, le mode opératoire doit étre validé en conditions réelles sous forme de
simulations avant la premicre inclusion. Le statut d’OGM ne présente pas de contraintes
majeures, notamment pour les agents classés C1. Les déchets classés C2 doivent faire 1’objet
d’une désactivation chimique ou thermique avant destruction. De par la nature biologique et
transmissible des VO, la gestion des réactions locales doit faire 1’objet d’un protocole validé
par les équipes d’hygiéne. De méme, les réactions systémiques, bien que théoriquement

rarissimes doivent faire I’objet d’une procédure spécifique impliquant le service d’infectiologie.
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Partie Il : Les CAR t-Cell

I. Introduction

La thérapie par lymphocyte T (LT) a récepteur chimérique (CAR t-Cell ou CtC) est une
immunothérapie utilisant les lymphocytes du patient. Ces cellules autologues sont modifiées
génétiquement pour reconnaitre et attaquer les cellules cancéreuses.

Apres leucophérese, prélevement de cellules immunitaires du patient, le prélévement est
transmis a un laboratoire spécialisé. Les LT sont alors sélectionnés, puis leur matériel génétique
est modifié in vitro par des techniques d'ingénierie cellulaire. Actuellement, la principale
technique utilisée est la transfection virale impliquant un rétrovirus apte a intégrer un géne
d’intérét au matériel génétique natif du LT. Les modifications génétiques effectuées vont
permettre au LT d'exprimer un récepteur capable de reconnaitre les antigénes de surface
exprimés par les cellules cancéreuses. Apres modification, les cellules sont alors multipliées,
puis conditionnées et retransmises au centre prenant en charge le patient.(17) Les cellules sont
ensuite ré-administrées au patient aprés une phase de conditionnement par chimiothérapie.(18)

Les CtC suscitent un intérét particulier ces derni¢res années(19) en raison des résultats
encourageants de plusieurs études cliniques montrant des taux de réponses €levés dans certains
types de cancers réfractaires ou en rechute. Cet intérét grandissant peut étre objectivé par
I’évolution du nombre de publications répondant au mot clef « CAR t-Cell » sur PubMed.
(Figure 5) Cependant, de par les contraintes logistiques, techniques et économiques qu’elles
impliquent, notamment pour les PUI, ces nouvelles thérapies nécessitent des organisations

spécifiques au sein des centres hospitaliers.
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Figure 5: CAR t-Cell - Evolution littérature scientifique
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II. Structure et mécanisme d’action

A. Le récepteur chimérique a antigéne

Les CtC combinent la spécificité d’un mAb avec le potentiel cytotoxique d’un LT.(20)
La particularité des CtC est I’expression par le LT d’un récepteur chimérique a antigéne (CAR)
non habituellement retrouvé chez les LT naturels. Le CAR est constitué¢ de trois parties
principales : un domaine extracellulaire portant la spécificité antigénique du CtC, un domaine
intracellulaire permettant la transduction du signal et 1’activation cellulaire, ainsi qu’un
domaine transmembranaire assurant la liaison des deux premiers et la stabilisation de

I’ensemble.(21)

1. Domaine extracellulaire

Le site de reconnaissance antigénique est constitu¢ de fragments scFv dérivés des
domaines Fab d’un mAb. Les CtC actuellement utilisés en hématologie possedent des
fragments scFv anti-CD19 permettant la reconnaissance spécifique des leucocytes de la lignée
B impliqués dans les leucémies aigu€s lymphoides B (LAL-B) et la majorité des
lymphomes.(22) Un «spacer », protéine séparant les fragments scFv du domaine
transmembranaire est également présent et est généralement dérivé de la région charni¢re d’une
IgG1.(21) La longueur du spacer peut avoir une incidence sur la qualité de la liaison CtC —

cellule tumorale et donc sur I’intensité de I’activité antinéoplasique du CtC.(23)

2. Domaine transmembranaire

Le domaine transmembranaire permet de relier les domaines extracellulaire et
intracellulaire. Au-dela d’un ro6le purement mécanique, la composition du domaine
transmembranaire peut avoir un impact sur la qualité de la liaison CtC — cellule tumorale. La
présence d’un domaine de stimulation CD3( au sein du domaine transmembranaire pourrait par

exemple amplifier la transduction du signal lors de I’activation du CAR.(24)
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3. Domaine intracellulaire

Le domaine intracellulaire est la partie fonctionnelle du CAR. Son rdle est de réaliser la
transduction du signal lors de I’activation du récepteur. Sa structure et son fonctionnement sont
basés sur les domaines intracellulaires naturels des lymphocytes T. L’activation du CAR
engendre une cascade de phosphorylation par tyrosine kinases. Ces phosphorylations activent
les voies de signalisation a I’origine de la transcription des geénes codant notamment pour les
cytokines lymphocytaires, des granzines et des perforines. Ces différents éléments sont a

I’origine de I’activité cytotoxique du CtC. (Figure 6) La nature du domaine intracellulaire peut

¢galement avoir un impact sur le profil de toxicité du CtC.(25)

Tumor cell

Tumor antigen

2 9 8

5 wolved in C
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\

of lytic granules

Activation of transcription factors promoting
cell survival and function (NFxB, NFAT, AP-1)

Figure 6: Mécanismes cytotoxiques des CAR t-Cell(20)
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B. Générations de CAR t-Cells

Plusieurs générations de CtC se sont succédées, notamment différencides par la

composition du domaine intracellulaire du CAR. (Figure 7)
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Figure 7: Structure générale des différents générations de CAR(22)

1. Premiére génération

Les CAR de premicre génération présentent un domaine intracellulaire composé
uniquement d’un CD3({ composé de 3 segments ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-based
Activation Motifs), sieges de la transduction intracellulaire. Le domaine intracellulaire des CtC
de premiere génération est donc une simplification du modele des LT naturels. Cependant, la
seule présence du CD3( n’engendre pas une production suffisamment intense de cytokines
nécessaires a 1I’expression du potentiel cytotoxique du CtC. La coadministration d’interleukine
2 (IL-2) exogene était donc nécessaire lors de 1’utilisation de CtC de premiére génération.(21)
Les CtC de premicre génération montraient également une persistance in vivo ainsi qu’une

prolifération peu importante entrainant une activité oncolytique modeste.(20)
2. Deuxi¢me génération
Les CtC de seconde génération voient leur domaine intracellulaire complété par un
domaine de costimulation. Plusieurs domaines furent utilisés :

o Le CD28, impliqué dans la prolifération et la survie des lymphocytes. Il joue

¢galement un role dans la mise en place de la mémoire immunitaire.(21)
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e Le CDI134 qui permet le maintien d’une prolifération cellulaire importante ainsi
qu’un renforcement de la production d’IL-2.(21)
e Le CDI137 qui permet de renforcer la mémoire immunitaire.(21)
Les CtC de seconde génération ont montré de meilleurs taux de réponses que les premieres
générations notamment dans le traitement de la LAL-B. Les CtC actuellement commercialisés

sont de deuxieme génération.

3. Troisieme génération

Les CtC de troisiéme génération sont issus de la combinaison de plusieurs domaines de
costimulation au sein du méme domaine intracellulaire dans le but d’améliorer la prolifération,

la mémoire immunitaire et la production de cytokines.

4. Quatrieéme génération

Les CtC de 4°™ génération sont connus sous I’acronyme « TRUCKSs » pour « T-cell
Redirected for Universal Cytokine-mediated Killing ». Contrairement aux CtC de 1°%, 2°™ et
3éme génération dont la transfection est effectuée a ’aide d’un géne unique, les CtC de 4°™°
génération implique I’insertion d’une deuxiéme séquence génétique. Cette séquence code
généralement pour de I'interleukine 12 (IL-12). L’IL-12 semble avoir une efficacité sur les
cellules du microenvironnement tumorale ne possédant par 1’antigéne spécifique, donc non
reconnues par le CtC, mais pouvant avoir un role dans la rechute cancéreuse. De par la grande
hétérogénéité cellulaire retrouvée dans les tumeurs solides, ce type de mécanisme aspécifique
peut avoir un intérét. Lors de 1’activation du CtC par la reconnaissance de I’Ag par le CAR, la
cytotoxicité spécifique du CtC se met en place. Lors de 1’activation du CtC, de I'IL-12 est
sécrétée, menant au recrutement de cellules de 'immunité innée. Les cellules immunitaires
nouvellement recrutées localement pourront a leur tour agir sur le microenvironnement tumoral

afin de potentialiser ’activité antinéoplasique du CtC.(22)
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III.  Spécialités commercialisées

Malgré le nombre important d’études cliniques en cours, peu de médicaments font 1’objet
d’autorisation de mise sur le marché (AMM). Seules deux spécialités ont ¢été autorisées aux
Etats-Unis. Le Tisagenlecleucel est disponible en France dans le cadre d’une ATU nominative.
Cependant, une AMM centralisée devrait étre accordée par ’EMA (European Medicines
Agency) courant 2018 aux deux spécialités actuellement commercialisées.(26) La majorité des

essais en cours sont localisés aux Etats-Unis et en Chine.

A. Tisagenlecleucel (Kymriah®)

La premiére AMM concernant un CtC fut accordée au Kymriah® (Novartis) par la Food

and Drug Adminsitration (FDA) le 30 aolt 2017 (Annexe 8).

1. Indication

Il s’agit d’un CtC anti-CD19 de seconde génération. L’ AMM est fondée sur les résultats
de 10 études cliniques différentes. Il est indiqué dans la LAL-B réfractaire ou en rechute chez
le patient de moins de 25 ans. L’AMM fiit étendue le 3 mai 2018 a une seconde indication : le

lymphome a cellule B.

2. Posologie et conditionnement

L’AMM limite la production a un site unique, basé¢ dans le New-Jersey (USA), ou
doivent étre traités tous les concentrés cellulaires prélevés aux patients. L’AMM précise les
posologies prévues par le laboratoire : 0,2 — 5.10° cellules/kg pour les patients jusqu’a 50kg et
0,1 —2,5.10° cellules/kg au-dela de 50kg. L’intégralité de la poche, d’un volume total de 10 a

50ml, doit étre administrée au patient. (Figure 8)
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Figure 8: Conditionnement Kymriah

3. Conservation

La suspension cellulaire doit étre conservée a une température inférieure a -120°C, dans
un container saturé en vapeur d’azote. Dans ces conditions, le laboratoire prévoit une

péremption de 9 mois apres production et congélation.

4. Préparation

La décongélation doit se faire a 37°C, en bain marie ou tout autre méthode permettant
un monitoring de la température. La poche doit étre sur-emballée dans un sachet stérile afin de
protéger les sites de connexion de tubulures de perfusion et d’éviter la contamination du
matériel de décongélation en cas de fuite de la poche. La poche doit étre retirée du bain marie
des disparition des derniers cristaux de glace. Apres décongélation, la poche doit étre conservée

a température ambiante et administrée dans les 30 minutes (Annexe 9).

5. Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS)

L’AMM est également assortie d’un REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy),
équivalent FDA d’un Plan de Gestion de Risques (PGR). Ce dispositif prévoit un ensemble de
mesures destinées a sécuriser 1’utilisation du Kymriah® :

e Certification des Centres Hospitaliers : Le REMS prévoit une certification des
hopitaux prévoyant 1’utilisation de Kymriah®. La certification comprend une
phase de «training » des différents acteurs ainsi qu’une évaluation des
conditions d’utilisation du Kymriah® (infrastructures disponibles, réception
des poches de suspensions cellulaire, administration, présence d’une unité de

réanimation...)
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e Utilisation : Un recueil de données d’utilisation sera également réalisé. Ce
recueil concernera notamment des données patients (nombre de patients traités,
age, motifs de non-utilisation d’une poche commandée, délais entre la
certification du centre hospitalier et la premiere commande, effets indésirables
etc).

e Audit des utilisateurs : Le REM prévoit enfin un audit de tous les personnels
impliqués dans la prescription, la dispensation et I’administration du Kymriah®

afin d’évaluer leurs connaissances des spécificités et risques liés aux CtC.

B. Axicabtagene ciloleucel (Yescarta®)

Le Yescarta® (Kite Pharma/Gilead) fut le deuxiéme CtC commercialisé, apres accord

de la FDA le 18 octobre 2017.

1. Indication

Le Yescarta® est indiqué dans le traitement du lymphome B a grandes cellules
réfractaire ou en rechute chez I’adulte. Tout comme le Kymriah®, il s’agit d’un CtC anti-CD19

de seconde génération.
2. Conditionnement
La posologie prévue est de 2.10° cellule/kg. La dose totale est limitée a 2.10% cellules

par poche, la posologie est donc plafonnée pour les patients d’un poids supérieur a 100kg. Le

volume total est d’environ 68ml.

3. Conservation

La poche de suspension cellulaire doit étre conservée a une température inférieure a -

150°C pendant une durée maximale de 12 mois apres production.

4. Préparation

La méthode de décongélation du Yescarta® est similaire au Kymriah®. La poche est a

décongeler en bain marie a 37°C jusqu’a disparition des cristaux de glace. La poche peut
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cependant étre conservée a température ambiante pendant 3 heures apres dégongélation

contrairement au Kymriah® qui n’est stable que 30 minutes.

5. Risk Evaluation and Mitigation Strategy

Le plan de gestion de risque du Yescarta® est proche de celui imposé au Kymriah®. Le
REMS du Yescarta précise cependant qu’en I’absence d’utilisation du produit pendant une
période supérieure a un an apres certification de 1’établissement, celui-ci devra étre de nouveau

certifié avant inclusion d’un nouveau patient dans le protocole.

IV. Effets indésirables

De par leur mode d’action particulier, les CtC présentent des effets indésirables (EI)
spécifiques. Ces EI sont multiples et leurs mécanismes d’action divers. En raison de leur
meilleure persistance in vivo, les CtC de 2°™ et 3°™ génération montrent des toxicités plus

importantes que ceux de 1° génération.(25)

A. Mécanisme « ON target / ON tumor »

Ces EI, généralement aigus, sont liés a la fixation du CtC sur I’antigéne cible présent a
la surface des cellules tumorales. Ces toxicités proviennent d’une part de la libération des

cytokines liées a 1’activation des CtC, mais également de la lyse des cellules tumorales.(22)

1. Syndrome de relargage cytokinique

Le syndrome de relargage cytokinique (CRS) est I’effet indésirable le plus fréquemment
retrouvé.(25) Il est dii a une libération excessive de cytokines, notamment IL-6, IL-10 et
TNFy.(22) L’intensité des symptomes est corrélée a la taille de la tumeur. La réduction
préalable de la masse tumorale avant I’administration des CtC peut permettre de diminuer
I’intensit¢é du CRS.(27) La phase de conditionnement par chimiothérapie a visée
lymphodéplétive peut contribuer a cette diminution.

Les symptomes du CRS évoquent un syndrome infectieux.(25) Les signes cliniques
habituellement retrouvés sont : fievre, asthénie, nausée, hypotension, détresse respiratoire,
tachycardie, troubles neurologiques...(25) La gravité de ces symptomes est variable (grade 1 a

4), mais peut également entrainer le décés du patient (grade 5).(Figure 9) Deux études cliniques
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ont d’ailleurs été suspendues par la FDA en septembre 2017 apres le décés d’un patient des
suites d’un CRS de grade 5. Ces deux études, AML123 et ABC123, évaluant le UCART123
dans la prise en charge de la leucémie aigué myéloide et la leucémie a cellules dendritiques
plasmacytoides, ont été réautorisées en novembre 2017, apreés diminution de la posologie de
CtC et de cyclophosphamide.(28) Dans la plupart des cas, les symptomes du CRS, méme de
grade 4, sont réversibles.(27)

GRADING ASSESSMENT TREATMENT d

Grade 1 CRS +Vigilant supportive care
Fever, constitutional » Assess for infection
symptoms (Treat fever and neutropenia if present,
S monitor fluid balance, antipyretics,
/e " analgesics as needed)
Grade 2 CRS Fdensive

Hypotension: responds to fluids
or one low dose pressor

i o or older age? No
gi’po"'?- fta.s;:.oondz l°2<40 %0, > +Vigilant supportive care
L& gan toxicity: grade ) (Monitor cardiac and other organ

function closel
Yes V)

co-morbidities

(Grade 3 CRS N
Hypotension: requires multiple
pressors or hig.h dose pressors «Vigilant supportive care
Hypoxia: requires = 40% 02 > *Tocilizumab
t?;?]zg r:‘q::igi;y: grade 3, grade 4 + corticosteroids
\ it /

Grade 4 CRS
Mechanical ventilation
Organ toxicity: grade 4,
\excluding transaminitis

Figure 9: Syndrome de Relargage Cytokinique : Symptomes et prise en charge (29)

La prise en charge du CRS est réalisée en unité de soins intensifs (USI) et se base sur
un traitement symptomatique (antipyrétiques, oxygénothérapie, amines vasopressives...) mais
¢galement sur la prise en charge spécifique de la surcharge cytokinique.(29)

Cette prise en charge spécifique est réalisée a 1’aide de thérapeutiques
immunosuppressives. Les deux principales classes utilisées sont les anti-interleukines et les

corticoides, les deux étant éventuellement associées.(22,27)

a. Les anti-interleukines

Parmi les anti-interleukines, le tocilizumab (TCZ), un anti-interleukine 6 (anti IL-6), est
le plus utilisé. Le TCZ se lie de maniere spécifique a des récepteurs membranaires et des

récepteurs solubles de I'IL-6. Cette fixation empéche I’interaction de la cytokine avec sa cible,
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et inhibe donc la réponse inflammatoire, modérant les symptomes du CRS.(22,27,30) Les
posologies de TCZ proposées par le RCP du Kymriah® sont équivalentes aux posologies
habituellement utilisées en rhumatologie : 12mg/kg jusqu’a 30kg, 8mg/kg au-dela, sans
dépasser 800mg.(31) Les RCP du Kymriah® et du Yescarta® recommandent de réadministrer
le TCZ toutes les 8h en cas de non réponse, en se limitant a 4 administrations consécutives.
Un autre anti IL-6 peut également étre utilisé : le siltuximab (STX). Le mécanisme
d’action du STX est différent du TCZ. Le STX ne se fixe pas sur les récepteurs a IL-6, mais
directement sur la cytokine, bloquant son action. Le STX apparaitrait donc comme une

alternative chez les patients ne répondant pas au TCZ.(32)

b. Les corticoides

En cas de résistance au TCZ, les corticoides peuvent étre associés a I’anti-interleukine.
Cette classe est utilisée en seconde ligne. Le TCZ semble avoir une action plus rapide sur les
symptomes du CRS.(29) De plus, des doutes existent quant a la possibilité d’une inhibition de
la prolifération des CtC par les corticoides. Cette classe est donc a utiliser dans les cas de
résistances aux anti-interleukines avec toxicités importantes (grade 3-4).(29)

La methlyprednisolone est le corticoide le plus utilisé et est préconisé dans les RCP du
Kymriah® et du Yescarta®. La posologie proposée est de 2mg/kg par jour, éventuellement

répartie en plusieurs administrations.

c. Autre

L’ibrutinib (Imbruvica), une molécule inhibitrice de la tyrosine kinase de Bruton,
semblerait avoir une efficacité dans la prévention du CRS sans toutefois impacter la
prolifération lymphocytaire. Cette activité serait liée a I’inhibition de la syntheése d’IL-2.(33)
L’ibrutinib est habituellement indiqué dans la prise en charge de la leucémie lymphoide
chronique et certains types de lymphomes. Cependant, la littérature appuyant cette indication
potentielle est rare et s’appuie notamment sur des modeles animaux. Aucune étude clinique

chez ’homme n’a étudié cette indication.

Bien que potentiellement gravissime, le CRS est le reflet de I’activation lymphocytaire
et de la prolifération des CtC. Ce syndrome est donc la signature de la réponse au traitement et
est nécessaire a son activité antinéoplasique. Bien qu’il soit nécessaire d’en contenir les
symptdmes, aucun traitement prophylactique pour prévenir le CRS n’est donc actuellement

indiqué.(25,29,32)
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2. Syndrome de lyse tumorale (TLS)

Le syndrome de lyse tumoral (TLS) est une toxicité couramment rencontrée en
oncologie, notamment lors d’une chimiothérapie. Le TLS est di a la libération de matériel
intracellulaire (protéines, ions...) lors de la lyse des cellules tumorales. Un des principaux
risques liés au TLS est I’insuffisance rénale aigué. Ce risque est prévenu par une bonne
hydratation et la prise d’allopurinol.(25) Cependant, le TLS reste peu fréquent lors de

I’utilisation de CtC, en raison de la multiplication lymphocytaire progressive.(25,31)

B. Meécanisme « ON target / OFF tumor »

Les toxicités “Sur cible / Hors tumeur” sont liées a la présence de I’Ag d’intérét sur
d’autres cellules que les cellules tumorales. Dans le cas de CtC anti-CD19 tels qu’utilisés en
hématologie, le CD19 est présent sur une grande variété de cellules hématologiques, des pro-B
jusqu’aux leucocytes matures. Cependant, cet Ag est absent des cellules souches
hématopoiétiques (CSH), permettant une régénération cellulaire et une sortie d’aplasie.(22)
Lors d’une étude clinique, cet EI fut d’ailleurs un critére d’évaluation secondaire permettant de
suivre la réponse au traitement.(34) Des EI graves sont cependant possibles dans le cas ou I’Ag
d’intérét serait exprimé par les tissus d’organes vitaux.(25)

Ce type de toxicité explique en partie la difficulté de I’extension des indications des CtC
au-dela des hémopathies. Les Ag retrouvés dans les tumeurs solides, bien que surexprimés par
les cellules tumorales, mais sont la plupart du temps également présents a la surface des cellules
saines.(22) Dans le cadre d’une étude clinique, évaluant 1’efficacité d’un CtC dans le cancer
colorectal (CCR), ’Ag d’intérét (ERBB2) était surexprimé par les cellules tumorales, mais
également exprimé par 1’épithélium pulmonaire sain. Un patient inclus dans 1’étude est décédé

d’une pneumopathie de grade 5 aprés administration du CtC.(35)

C. Neurotoxicité

Les signes cliniques de neurotoxicité sont multiples : confusion, aphasie, delirium,
convulsion, coma.(25) L’origine précise de cette toxicité reste inconnue, un CRS pouvant lui-
méme étre a I’origine de troubles neurologiques. Cependant, une infiltration de CtC dans le
liquide céphalo-rachidien a été rapportée dans de nombreux cas, et pourrait étre a 1’origine de
ces troubles.(25) Le lien entre la toxicité neurologique et ’infiltration centrale des CtC n’a pas
été clairement établi.(36) Les troubles neurologiques peuvent donc étre soit 1’expression d’un

CRS, soit d’une toxicité directe des CtC sur le systéme nerveux central.(37)
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Des cas de neurotoxicités de grade 5 ont été observés au cours de 1’étude ROCKET
(Juno Therapeutics) €valuant un CtC dans la prise en charge de la LAL-B. Trois déces par
cedeme cérébral furent observés. La fludarabine utilisée lors de la phase de conditionnement fiit
un temps suspectée de permettre une expansion trop rapide des CtC. Apres concertation avec
la FDA, I’étude pu reprendre, comprenant une phase de conditionnement uniquement composée
de cyclophosphamide. Cependant, deux cas supplémentaires d’cedémes cérébraux furent
observés malgré la suppression de la fludarabine, conduisant au déces d’un patient. L’étude fut
définitivement interrompue.(25)

Dans cette indication, les corticoides semblent plus efficaces que le TCZ. Ceci peut étre
expliqué par le passage de la barriere hémato-encéphalique par les corticoides et non par les
anti-interleukines.(25,29) La molécule la plus couramment utilisée est la dexaméthasone. Dans

certaines études, une prophylaxie anticonvulsivante est administrée.(27)

D. Génotoxicité

La génotoxicité a long terme des CtC est incertaine. Des hypotheses proposent que le
mécanisme de transfection du LT par un rétrovirus ou un lentivirus puisse déclencher une
carcinogénese a distance de 1’administration de CtC.(20,22) Cependant, ce mécanisme n’a
jamais €té décrit.(22) D’autres mécanismes de transfection tel que I’électroporation seraient
susceptibles de remplacer la transfection virale si la génotoxicité a long terme venait a étre
démontrée.(38) Dans ce contexte, certaines recommandations prévoient le suivi des patients sur
une période pouvant aller jusqu’a 15 ans, afin de détecter des signes de carcinogénicité de ces
nouvelles thérapies.(39)

Le RCP du Yescarta® n’évoque aucune étude de carcinogénicité. Le RCP du Kymriah®
mentionne des études in vitro sur cellules humaines qui n’ont pas apporté la preuve d’une
immortalisation cellulaire. Une étude in vivo sur des populations de souris n’a pas montré de
développement cellulaire anormal pouvant évoquer une carcinogénese. Cependant, cette étude

dispose d’un suivi de seulement 7 mois.
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V. Adaptation de la PUI

De par la complexité du circuit hospitalier des CtC (Figure 10), et du role inédit de la PUI
dans la gestion de médicaments cellulaires d’origine humaine, les PUI devront adapter leurs
organisations, compétences et éventuellement infrastructures. Cependant, afin que les unités
thérapeutiques d’études cliniques, et ultérieurement les spécialités AMM, soient manipulées
dans des conditions optimales, des recommandations spécifiques et adaptées sont

indispensables.
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Figure 10: Acteurs impliqués dans une étude clinique CAR t-Cell (18)

A. Recommandations émergentes

Le groupe de travail « ATPM Working Party » émanant du National Health Service
(NHS) britannique, a édité en décembre 2017 une recommandation de gestion des CtC a
destination des pharmaciens exercant en établissements de santé.(26)

D’autre part, des pistes de recommandations appliquées aux PUI ont été proposées en
octobre 2017 par la Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-
TC)(18).

Ces recommandations qui prennent la forme de « feuilles de route » et sont spécifiques
aux CtC, rejoignent et complétent les recommandations plus généralistes éditées par la SFPO

en 2015.(10)

47



1. Approvisionnement

Contrairement aux thérapeutiques habituelles dont 1I’approvisionnement est réalisé par
commande au laboratoire, les cellules autologues doivent étre dans un premier temps prélevées
chez le patient. De la qualité du prélevement dépendra la qualité du produit final.

Le groupe de travail du NHS recommande la recherche de pathologies infectieuses le
jour du prélevement afin d’en garantir la qualité. Il est proposé par le groupe que cet élément
puisse faire partie intégrante de la validation qualité réalisée par le pharmacien du centre
hospitalier.

Le groupe évoque également les problématiques d’identitovigilance particulierement
critiques dans le domaine des CtC. Cette criticité majeure provient de deux éléments
principaux : la complexité du circuit logistique et les conséquences cliniques en cas d’erreur
d’identitovigilance. Les centres autorisés a prendre en charge les prélévements sont peu
nombreux. Actuellement, tous les prélevements d’une étude clinique sont gérés par un site
unique, prenant en charge I’intégralité des prélevements patients de 1’étude. Une procédure
garantissant le respect de la tragabilité est alors centrale. Les patients étant immunodéprimés
lors de I’administration des CtC, une erreur d’identitovigilance (administration d’une poche
destinée a un autre patient), conduirait a une réaction type Graft Versus Host (GVH)
potentiellement fatale. De plus, une poche étant utilisée par erreur, un deuxiéme patient pourrait
également étre impacté. Le groupe de travail propose que le pharmacien responsable s’assure

de la qualité de la tracabilité des prélévements.

2. Réception

Les deux recommandations évoquent les spécificités soulevées par les « dry shippers »
contenant la poche de perfusion. Les dry shippers sont des containers prévus pour le transport
a trés basses températures. Ceux-ci sont composés d’une paroi interne poreuse capable
d’absorber de I’azote sous forme liquide, puis de la restituer sous forme vapeur sur une période
de plusieurs jours. Cette vapeur d’azote permet de maintenir I’enceinte du container a trés basse
température.

Dans le cas ou la PUI dispose d’une zone de compatible avec le stockage en vapeurs
d’azote,(40) le containeur pourra étre stocké a la pharmacie pendant plusieurs jours, le temps
du conditionnement du patient. Les dry-shippers ayant une autonomie limitée, le groupe du
SFGM-TC souligne la nécessité d’obtenir une copie du certificat de validation du dry-shipper,

mentionnant son autonomie. L’autonomie du dry shipper étant dépendante de la qualité de son
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chargement en azote, la température devra étre monitorée. Afin d’assurer une bonne
coordination, la péremption du dry-shipper devra étre communiquée au médecin référent.

Ce stockage devra étre réalisé en locaux ventilés. Le personnel devra également étre
formé a la manipulation du matériel ainsi que a la lecture des températures. L’acces au local

doit étre sécurisé et doit porter une signalisation appropriée.(40)

3. Conditionnement patient

Le conditionnement patient, notamment par fludarabine et cyclophosphamide ne devra
étre débuté qu’apres réception de la poche de CtC. La dispensation des chimiothérapies a visée
lymphodéplétive ne devra étre réalisée qu’apres validation des conditions de transport et de
I’absence de défaut qualité majeur tel qu'une rupture de poche qui pourraient rendre le produit
inutilisable. Les deux groupes proposent que la vérification de I’intégrité de la poche de CtC
soit tracée lors de la validation pharmaceutique des prescriptions de chimiothérapie de

conditionnement.

4. Préparation avant administration

En fonction de la stabilité aprés décongélation, la poche pourra étre soit décongelée a la
pharmacie, soit directement au lit du patient. La décongélation devant se faire habituellement a
37°C, T'utilisation d’une sonde calibrée permettant une mesure fiable de la température est
conseillée. Le groupe du SFGM-TC évoque également la possibilité d’une coopération entre la
PUI et une unité de thérapie cellulaire (UTC) dans le cas ou la pharmacie n’aurait pas les
moyens de prendre en charge la décongélation de la poche. Cette coopération doit faire 1’objet

d’une convention validée par I’ ARS.

5. Effets indésirables

La pharmacie devra détenir un stock suffisant de corticostéroides et d’agents anti IL-6
pour permettre la prise en charge des effets indésirables des CtC. Le groupe de la SFGM-TC
précise qu’il est préférable que ces agents immunosuppresseurs soient mis en dotations dans les

services concernés.

En I’absence de recommandations de I’ANSM, les éléments apportés par ces deux
groupes de travail apportent des éléments de réflexion quant aux bonnes pratiques de prise en
charge pharmaceutique des CtC. Les AMM délivrées par la FDA aux Kymriah® et Yescarta®

faisant mention d’une certification obligatoire des centres hospitaliers, il est probable qu’un tel
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dispositif soit également mis en place en Europe lorsque les AMM centralisées seront

accordées.

B. Certification FACT-JACIE

1. Définition

Le JACIE (Joint Accreditation Comitee of ICST Europe and EBMT) est un programme
européen dont I’objectif est de proposer des recommandations internationales minimales aux
centres réalisant des greffes de cellules souches allogéniques ou autologues.(41) Ce programme
est adapté de son équivalent Américain : le FACT (Foundation for the Accrediation of Cellular
Therapy). Les deux entités proposent dorénavant des recommandations communes touchant

I’ensemble des acteurs et structures concernés par la greffe de cellules souches.

2. Contexte

Dans I’hypothése d’une certification préalable a 1'utilisation de CtC par les centres
hospitaliers, celle-ci pourra s’inspirer des recommandations actuelles du JACIE.

La SFGM-TC préconise que 1’ensemble des acteurs impliqués dans le circuit des CtC
soient accrédités JACIE.

Les principaux centres francais sont d’ores et déja accrédités de par leurs activités de
greffes de cellules souches. L’accréditation est accordée par secteur : « Service clinique »,

« Prélevement », « Laboratoire », « Unité de thérapie cellulaire »... (Figure 11)
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Figure 11: Certification JACIE par secteur(42)

Cependant, les PUI ne sont pas accréditées JACIE en tant que tel. L essor des thérapies
cellulaires adoptives, considérées comme MTI, donc de responsabilité¢ pharmaceutique,
pourrait mener a considérer 1’accréditation du secteur pharmacotechnie de la PUI en tant que
secteur a part entiere. Cependant, de par le colit important d’une telle certification, celle-ci devra

étre envisagée au regard du réle accordé a la pharmacie.

3. Certification JACIE de la PUI

Le manuel de certification FACT-JACIE présente les exigences concernant les
différents acteurs impliqués dans la thérapie cellulaire.(43)

Le manuel préconise que les pharmaciens impliqués dans un programme de thérapie
cellulaire suivent une formation spécifique a cette activité. Cette formation pouvant aborder des
themes tels que : I’oncohématologie, les processus de thérapie cellulaire, la prophylaxie
antiinfectieuse, la gestion des effets indésirables spécifiques etc. S’agissant d’un secteur en
évolution permanente, cette formation devra également étre complétée par de la formation

continue sous forme de développement professionnel continu (DPC).
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Le pharmacien devra également participer a 1’élaboration et au suivi du systeme
d’assurance qualité notamment sous forme de procédures, documents de tracabilité, listes des
personnels qualifiés pour participer aux activités de thérapie cellulaire etc.

La version actuelle du manuel ne mentionne pas clairement les caractéristiques
attendues de la PUI en termes d’infrastructure. Ceci peut étre expliqué par le fait
qu’actuellement, une grande partie des activités de thérapie cellulaire est gérée exclusivement
par les UTC. Cependant, dans le cas ou la réception, le stockage ainsi que la décongélation des
poches de CtC seraient réalisés a la pharmacie, les exigences décrites a la section « Processing
Facility » du manuel JACIE pourraient étre appliquées aux PUI.

Un local dédié servant au stockage devra étre équipé d’oxymetres afin de prévenir les
risques d’asphyxie dues a la présence de vapeurs d’azote. L’acces a ce local devra étre sécurisé.
Toutes les manipulations devront étre effectuées en ZAC, dont la classe devra étre adaptée au
type de manipulations effectuées. Le manuel propose 'utilisation de PSM classe A dans un
environnement de classe D ou supérieur. Le nettoyage des locaux devra étre tracé et faire 1’objet
d’une procédure dédice. S’ agissant de produits d’origine humaine, des EPI adaptés, notamment
gants, masque et lunettes, devront étre utilisés lors de la manipulation des poches. Une

procédure adaptée devra étre disponible en cas d’exposition accidentelle.

V1. Financement

La difficulté de la mise en ceuvre pratique des CtC n’est pas uniquement liée a la complexité
du circuit logistique. Le cotit considérable de ces nouvelles thérapies engendre également des

problématiques quant a leur financement par les systemes de santé concernés.

A. Tarif commercial

Aux Etats-Unis, premier pays ayant accordé une AMM au Kymriah® et au Yescarta®,
leurs coflits sont respectivement de 475.000$ (398.000€) et de 373.000$ (312.000€).(44)
Cependant, ces chiffres n’englobent que le colit du médicament seul. En prenant en compte le
cout de I’hospitalisation, de la phase de conditionnement ou de la prise en charge des effets
indésirables, certaines études estiment que le colit global d’une procédure pourrait dépasser

1.000.000$ (837.000€).(45)
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B. Efficience et soutenabilité

L’Institute for Clinical and Economic Review (ICER)(44) a réalis¢ une étude médico-
économique visant a évaluer le rapport coit efficacité des CtC selon une approche QALY
(Quality-Adjusted Life Year). Lors de I’étude de nouvelles thérapeutiques, I’ICER se base sur
deux seuils : I’efficience et la soutenabilité. Premi¢rement, le colit par QALY ne doit pas
dépasser 150.0008, seuil au-dela duquel un traitement ne sera plus considéré comme efficient.
Deuxiémement, le colit total annuel alloué par le systtme de santé américain a une nouvelle
thérapeutique ne doit pas dépasser 915.000.0008. Au-dela de ce seuil, la thérapeutique ne sera

plus considérée comme « supportable » par le systeme de santé, quel que soit son efficience.

1. Cas du Kymriah®

Selon I’ICER, le Kymriah® atteint 45.871$/QALY. De plus, de par le faible nombre de
patients annuellement concernés, le budget global alloué a ce traitement ne dépasse pas le seuil
de soutenabilité. Le Kymriah® est donc considéré par 'ICER comme efficient et soutenable

économiquement.

2. Cas du Yescarta®

Le Yescarta® de son coté, montre un colt par QALY de 136.078$. On peut noter que
I’efficience du Kymriah® semble supérieure au Yescarta® malgré le tarif commercial plus
élevé du Kymriah®. Ceci est di notamment a la facturation a la performance consentie par
Novartis lors de la commercialisation du Kymriah®. Le Yescarta® ne dépassant pas le seuil de
150.0008/QALY, il est considéré comme efficient. Cependant, en raison d’une population cible
plus large (lymphome), le budget nécessaire a la prise en charge de I’ensemble des patients
dépasse largement la limite maximale. Selon 'ICER, afin de respecter le seuil, seul 38% des

patients pourraient étre pris en charge annuellement.

Les problématiques de soutenabilité liées aux CtC évoquent le colit de prise en charge
de certaines pathologies orphelines. Le colt de traitements tels que [’eculizumab
(Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne) ou 1’elaprase (Syndrome de Hunter), de 1’ordre de

300.000€ annuel sont du méme ordre de grandeur qu une administration de CtC.
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médicaments population |cout annuel par
cible (HAS) | patient estimé en
euros

Soliris 600 350 000
Elaprase 100 300 000
Naglazyme 20 300 000
Myozyme 150 250 000
Replagal 300 170 000
Fabrazyme 300 160 000
Aldurazyme 150 160 000
Kuvan 230 85 000
Firdapse 300 45 000

Figure 12: Pathologies orphelines, colit annuel et population cible(46)

Cependant, contrairement aux pathologies orphelines de prise en charge chronique, les
CtC ne sont administrés qu’une seule fois par patient. Bien que particulierement élevés, les
colts engendrés par les CtC semblent donc comparables aux cofts liés a certaines pathologies
orphelines. L’étendue de la population cible des CtC, sera a évaluer au regard de la place qui
leur sera octroyée dans la stratégie thérapeutique des pathologies ciblées. Le positionnement
des CtC au sein des lignes de traitement aura donc un impact important sur leur soutenabilité

financiere.

C. Modalités de financement

De par I’enjeux économique majeur soulevé par les CtC, plusieurs modalités de
financement furent élaborées. Certaines d’entre elles ont déja été mises en ceuvre, d’autres sont

des propositions formulées par les autorités de santé, notamment de Grande-Bretagne.

1. Financement a la performance

Lors de la commercialisation du Kymriah®, un financement a la performance fit
négoci¢ avec la FDA.(47) Le médicament n’est facturé qu’en cas de réponse au traitement a un
mois. L’étude médico-économique menée par I’ICER montre d’ailleurs I’efficacité de ce
dispositif en termes d’efficience.(44)

Cependant, 1’élaboration d’un critere de jugement cliniquement pertinent ainsi que le
délai de son évaluation apreés administration sont deux parameétres cruciaux conditionnant

I’efficacité d’un tel dispositif.(44)
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2. “Lifetime Leasing”

Le principe de « lifetime leasing » ou « location a vie » fut propos¢ par le National
institute for health and care excellence (NICE) en 2016 pour répondre aux tarifs
particulierement élevés des CtC.(48) Il s’agit d’une méthode de financement dérivée du
paiement a la performance. A ceci prés que I’efficacité n’est pas évaluée selon un critére
clinique évalué a un mois, mais selon la survie du patient. Le NICE propose que le laboratoire
soit rémunéré tous les mois jusqu’au déceés du patient. Le tarif final de I’administration sera
donc variable en fonction de la survie du patient, et donc de I’efficacité du traitement au cas par
cas.

Ici, le critere majeur conditionnant la réussite de ce dispositif est le montant de la
rémunération mensuelle touchée par le laboratoire, ainsi qu'un éventuel seuil au-dela duquel

I’administration sera considérée comme financée.

3. “Indication specific pricing”

Le « cotit a I’indication » permet de faire varier le prix du médicament en fonction de
I’indication traitée. L’efficacité de certains médicaments n’étant pas égale en fonction de la
pathologie traitée, certaines sources évoquent la possibilité de rémunérer le laboratoire a la
hauteur du bénéfice attendu pour une pathologie donnée.(49)

Novartis a intégré ce mécanisme au financement du Kymriah® a I’occasion de
I’extension de son AMM a la prise en charge des lymphomes a cellules B réfractaires ou en
rechute en mai 2018. Le tarif appliqué a I’indication historique (LAL-B) reste inchangé
(475.0008), mais le tarif appliqué a la prise en charge du lymphome est de 373.000$
(313.000€).(50) Par ce mécanisme, Novartis s’aligne sur son concurrent pour 1’indication
« lymphome » et tente de lever en partie le frein souligné par I’'ICER concernant la taille de la

population « lymphome » et le risque de dépassement du seuil de soutenabilité.
En fonction des modalités de financement retenues, la facturation de la thérapie pourra

prendre différentes formes. Ces spécificités devront étre prises en compte et auront un impact

sur la gestion financicre effectuée par les PUI.
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VII. Conclusion

Les CtC représentent une voie d’avenir dans la prise en charge des hémopathies malignes
mais engendrent des problématiques nouvelles. Les conditions de conservation et la méthode
de préparation particuliere devront faire 1’objet de procédures validées. Une parfaite
synchronisation entre 1’'unité de soin et la PUI devra étre assurée afin de respecter les délais
entre conditionnement patient et administration. De plus, les PUI devront s’assurer de détenir
les stocks suffisants d’immunosuppresseurs afin de permettre la prise en charge des EI
spécifiques. Lors de la mise a disposition de spécialités ayant une AMM, le respect de ces
exigences par les PUI pourra faire I’objet d’une certification de la part du laboratoire. Enfin, les
tarifs particulierement élevés de ces nouvelles thérapies, feront sans doute 1’objet de modalités
de financement particuliéres qui auront un impact sur la gestion budgétaire des établissements

de santé.
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Partie III : Gestion des MTI par les PUI - Enquéte nationale

I.  Objectif

Les MTI représentent un nouveau défi pour 1’ensemble des acteurs impliqués dans le
parcours de soins, notamment en oncologie. Les pharmacotechnies de PUI peuvent étre
sollicitées pour la réalisation de préparations dans le cadre d’études cliniques, mais également
a ’avenir dans le cadre de médicaments AMM. De par leurs spécificités, les MTI doivent étre
manipulés dans des conditions particulieres qui font 1’objet de recommandations émergentes.
L’objectif de cette étude est de réaliser un état des lieux des pratiques des unités de

pharmacotechnies prenant en charge des MTL

II. Matériel et méthode

L’enquéte, sous la forme d’un formulaire Google Forms®, a été mende du 5 février 2018
au 30 avril 2018. L’ensemble des CLCC, des CHU, des établissements de I’AP-HP et de 1’ AP-
HM furent sollicités. L’enquéte est constituée de 32 items, disponibles en annexe 11.

Les items évalués peuvent étre regroupés en trois catégories :

- La premiere catégorie est générale. Elle vise a évaluer le nombre d’établissements
concernés par les MTI, a répertorier les difficultés rencontrées ou les freins a la mise en
place d’études cliniques « MTI ».

- La deuxieme catégorie €value les conditions de manipulation des virus oncolytiques :
conservation, type de ZAC, gestion de déchets etc.

- Laderniere catégorie aborde les CtC. Sont abordées les principales étapes impliquant la
PUI : conservation du CtC, décongélation, transport ou mise a disposition des

immunosuppresseurs.

57



III. Résultats

A. Centres participant a 1’étude
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Figure 13: Types d'établissements et localisations

Au total, 38 centres ont participé a I’enquéte. Parmi ces centres, nous comptons 55% de
CHU, 32% de CLCC et 13% de centres appartenant a I’AP-HP ou a ’AP-HM. Le type
d’établissement ayant répondu ainsi que leur localisation géographique sont présentés en Figure

13.

B. Généralités

Activités MTI Référencement de spécialités AMM

= QUl = NON = NON

Nombre d'essais cliniques MTI en cours

I I l I 0 = .
1 2 3 4 5

6 7 8 9 10
Essais Cliniques en cours

QBN WA WMo N

Nombre de Centres Hospitaliers

Figure 14: Proportion de CH concernés
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Parmi les 38 centres ayant répondu a I’enquéte, 26 (68%) gerent actuellement au moins
un essai clinique impliquant un MTI. Aucun établissement n’a référencé de MTI possédant une

AMM. En moyenne, les centres concernés par les MTI gérent 3 études cliniques (médiane : 2).

C. Prise en charge des virus oncolytiques

1. Types de virus

Types de MTI Types de Virus Oncolytiques

1

= Virus Oncolytiques ® CAR T-Cell = Virus Oncolytiques + CAR T-Cell = Autre = Pexa-Vec = T-vec = Pexa-Vec+T-Vec

Figure 15: Types de MTI a I'étude

Parmi les 26 centres concernés, 12 gerent uniquement des virus oncolytiques, 4
uniquement des CtC, 1 centre gere les deux et 9 centres sont concernés par d’autres types de
MTI. Parmi ces autres médicaments, nous retrouvons notamment les virus
immunothérapeutiques développés par Transgene (TG4010, TG4001, TG1050...).

Parmi les 16 centres prenant en charge des VO, 14 ont indiqué la nature du virus
concerné. Parmi ces 14 centres, seuls deux types de virus sont retrouvés : le Pexa-Vec et le T-

Vec.

2. Conservation

Congélateur -80°C Formation Carboglace des équipes
14%

56%

44%

86%

Disponible PUl = Promoteur = 0Ul = NON

Figure 16: Problématiques liées aux conditions de conservation

Les virus oncolytiques devant étre conservés aux alentours de -80°C, un congélateur
spécifique doit étre disponible. S’agissant de conditions de conservations inhabituelles, 56%

des PUI durent faire appel au promoteur de 1’étude pour obtenir un congélateur adapté.
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Lors de leur transport, les flacons de suspension virale sont conservés dans de la
carboglace. La manipulation de ce matériel pouvant présenter des risques, une formation
adaptée doit étre dispensée aux équipes concernées. Cette formation a été réalisée dans 86%

des centres ou de la carboglace est manipulée.

3. Environnement

Equipement utilisé Zone de préparation

12% 6%

¥ a

= ZAC spécifique = Plages horaires réservées = Intégration 2 la routine
= PSM Ilb = Isolateur dépression = Isolateur surpression

81%

Nb de Gradients de Pressions
centres Piéce // Sas Sas // Locaux PUI
2 + -
9 - +
2 + +
3 - -

Figure 17: Environnement de manipulation des virus oncolytiques

L’équipement le plus fréquemment utilisé pour manipuler les virus oncolytiques est le
PSM IIb (11 centres). Des isolateurs en dépressions et en surpressions sont utilisés
respectivement dans 3 et 2 centres.

Une ZAC spécifique aux MTI a pu étre aménagée dans 13 centres. 2 centres ont fait le
choix de réserver des plages horaires a la manipulation de MTI au sein de la ZAC utilisée en
routine. Par ailleurs, 1 centre a intégré les virus oncolytiques a sa routine dans un isolateur en
dépression dédi¢ temporairement.

Bien que dédiée a la préparation de MTI, la ZAC prévue pour cette activité peut
éventuellement étre intégrée aux procédures dégradées de 1’activité de production de
chimiothérapies.

La cascade de pression est un critére déterminant pour assurer le confinement des OGM
ainsi que le respect de la norme ISO. 9 centres utilisent une piece de préparation en dépression
par rapport a un sas d’entrée en surpression par rapport au reste de la PUL 2 centres ont fait le
choix inverse. 3 centres possedent une salle en dépression par rapport a un sas également en

dépression par rapport au reste de la PUI. Cette configuration peut mettre a mal la classe de
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propreté de la piece de préparation. Enfin, 2 centres utilisent une piece de préparation en
surpression par rapport a un sas également en surpression par rapport au reste de locaux. Dans

ce cas, le risque est un défaut de confinement de ’OGM.

4. Gestion des déchets

Traitement des déchets

38%

31%

= DASRI = Désactivation chimique = Autoclave dédié

Figure 18: Gestion des déchets

Pour les OGM de classe 1, une destruction en filiecre DASRI standard est possible sous
réserve de faire apparaitre la mention OGM sur le ft. Environ un tiers des centres pratiquent
ainsi. Un tiers des centres réalise une désactivation chimique avant destruction, le dernier tiers
a recours a un autoclave dédié. Ces techniques de désactivation sont nécessaires dans le cas

d’OGM de classe 2.

D. Prise en charge des CAR t-Cell

1. Type d’établissement

CAR T Cell - Type d'établissement

= CHU = AP-HP

Figure 19: Types d'établissements participant a une étude CtC
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Aucun CLCC n’ayant répondu a I’enquéte ne participe a une étude impliquant un CtC.
Seuls 5 centres sur 38 déclarent participer a ce type d’essai, soit 13% des centres ayant répondu
a ’enquéte. Parmi ces 5 centres, nous comptons 4 CHU et un établissement faisant partie de

I’AP-HP.

2. Circuit pharmaceutique

Quverture du Dry-Shipper Décongélation de la pache de CART Cell

PUI =UTC = Laboratoire (hématologie...) PUI = UTC = Lit du patient

Conditions de transport vers I'unité de soin

= Caisson isotherme = Tempéraute ambiante

Figure 20: Conditions de décongélation et d'acheminement des CtC

Les trois étapes principales de « préparation » sont effectuées différemment d’un centre
a ’autre.

La conservation et I’ouverture du dry-shipper sont effectuces soit a la pharmacie, soit
au sein de I’'UTC du centre hospitalier, soit au sein d’une autre structure tel qu’un laboratoire
d’hématologie. Les UTC ont I’expérience de la manipulation de ce type de matériel en routine.
Dans les cas ou cette étape est réalisée a la pharmacie, une formation suffisante doit étre
dispensée aux personnels impliqués.

De méme, la décongélation de la poche n’est pas toujours effectuée au méme endroit.
Elle peut étre réalisée a la PUI ou au sein de I’'UTC. Dans les cas ou la stabilité de la préparation
apres décongélation est courte, la poche peut également étre traitée directement au lit du patient.

Enfin, le transport de la préparation du lieu de stockage vers 1’unité de soins est réalisé
soit dans un caisson isotherme, soit a température ambiante. Cependant, la durée de transport

étant courte, les deux possibilités sont envisageables et ont été validées par les promoteurs.
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3. G@Gestion du CRS

Stocks anti-interleukines

Dotation service Dispensation nominative

Figure 21: Lieu de stockage des anti-interleukines

Les stocks de TCZ et de STX sont la plupart du temps détenu a la pharmacie et font
1’objet d’une dispensation nominative. L’indication de prise en charge du CRS a d’ailleurs dans
certains centres ¢été ajoutée a la liste des indications « Groupe IV » du TCZ ou STX. Dans les
cas ou les stocks sont détenus a la pharmacie, une dispensation rapide doit étre possible a tout
moment. Certains centres ont communiqué sur cette indication spécifique aupres des internes

de pharmacie en vue d’une éventuelle dispensation en garde.

E. Personnels impliqués

1. Formation

Formation des équipes a la manipulation des MTI

14

6
4 I I
. -

[
o o N

Nombre d'établissements

N

Pas de Réunions Simulations ~ Formation par Visite autre site
formation d'information PPH "expert"
spécifique

Figure 22: Types de formations apportées aux équipes

La plupart des PUI ont mis en place des formations spécifiques aux MTI a destination
de leurs équipes. Ces formations peuvent prendre différentes formes. Le type de formation le
plus fréquemment retrouvé est la réunion d’information permettant de présenter le MTI, son
mécanisme d’action, précaution de manipulation, effets indésirables éventuels etc.

Des séances de simulations sont également fréquemment organisées. Ces séances

permettent de réaliser des préparations « a blanc » afin de reproduire les gestes qui seront a
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effectuer lors de la préparation réelle. Ces séances permettent de sécuriser la manipulation
réelle, mais également de rassurer les équipes concernées.

Certaines PUI ont également recours a des PPH ayant déja manipulé des MTI. 1l peut
étre efficace de s’appuyer sur leur expérience. La visite d’autre site réalisant d’ores et déja des

préparations équivalentes peut également faire partie de la formation.

2. Appréhensions

Appréhensions formulées par les équipes ?

10

= OUl = NON

Figure 23: Appréhension des équipes

Dans un peu moins de la moitié¢ des PUI, les équipes ont exprimé des réticences ou
inquiétudes quant a la mise en place d’une étude clinique impliquant un MTI dans leur centre.
Les principales sources d’appréhension sont le statut d’OGM du médicament, la toxicité en cas
de contamination lors de la manipulation et la cumulation des risques avec d’autres activités
(chimiothérapie, radiopharmacie...). Dans le cas des CtC, la principale inquiétude est liée a la
courte stabilit¢ du médicament une fois décongelée. Les équipes évoquent €galement
I’impression de n’étre pas assez informées sur les caractéristiques de ces nouveaux
médicaments. Ce dernier élément confirme la nécessité d’organiser une formation suffisante

ainsi que de mettre a disposition des équipes des éléments d’information.
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F. Freins a la mise en place d’études cliniques MTI

Une étude a t elle été proposée a votre centre ?

9%

27% |

64%

= Qui, mais étude non mise en place
Non, et la mise en place ne serait pas envisageable actuellement

® Non, mais mise en place envisageable

Figure 24: Freins a la mise en place d'études cliniques évaluant les MTI

Parmi les 12 centres ne suivant aucune étude clinique MTI, 11 ont indiqué la raison de
I’absence d’étude en place.
4 centres ont indiqué n’avoir été sollicité par aucun promoteur. Parmi ces 4 centres, les trois
quarts estiment que la mise en place d’une telle étude ne serait pas envisageable actuellement.
Les 7 autres centres ont bien été sollicités pour une étude MTI, mais la mise en place n’a
jamais abouti.
Les difficultés fréquemment évoquées sont :
- Le manque de structure et d’équipement : pas de ZAC spécifique, de PSM disponible...
- Le délais de mise en place trop important : de par la multiplication des professionnels
concernés (médecine du travail, équipe d’hygiene...), les délais de mise en place
peuvent étre rallongés.
- Le traitement des déchets.
- Le service clinique non adapté a I’isolement du patient en cas d’effets indésirables

notamment liés aux VO.
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IV. Conclusion

La majorité des centres participant a I’enquéte suivent déja des essais cliniques impliquant
un MTI (68%). Les MTI possédant une AMM ne sont référencés dans aucun d’entre eux. Les
CtC ne sont présents dans seulement 13% des centres.

Concernant les infrastructures et équipements, plus de la moitié des centres ont fait appel
au promoteur pour la mise en place d’un congélateur adapté. Dans la grande majorité des cas,
la gestion de ces trés basses températures a fait I’objet d’une formation spécifique. La majorité
des centres utilisent un PSM IIb, mais un tiers a recours a un isolateur. Les centres bénéficiant
d’une ZAC dédiée spécifiquement aux MTI (81%) ont fait le choix d’une pi¢ce de préparation
en dépression et un sas en suppression. Dans les cas ou la ZAC de routine est utilisée, celle-ci
est la plupart du temps en surpression.

La gestion des déchets est variable d’un établissement a 1’autre. Il est & noter que pour un
méme MTI, ses déchets sont gérés différemment selon 1’établissement.

Dans seulement 40% des cas, le dry-shipper contenant un CtC est conservé et ouvert a la
pharmacie. Dans la majorité des cas, celui-ci est ouvert en UTC ou au sein d’un laboratoire
bénéficiant d’une « zone azote » monitorée. De méme, la décongélation de la poche est réalisée
ala PUIL aI’UTC ou au lit du patient.

Le personnel impliqué évoque des appréhensions dans quasiment la moitié¢ des centres
impliqués. Les craintes les plus fréquemment exprimées concernent la toxicité des MTI, la
protection du personnel ou la nature des produits. Les équipes ont également le sentiment de
manquer d’informations. Ceci rappel ’importante de dispenser une formation adaptée aux

équipes lors de la mise en place des premieres études impliquant des MTI.
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DISCUSSION GENERALE

De par leur statut de médicament, les MTI sont de responsabilité pharmaceutique.
L’élaboration d’un circuit sécurisé incombe donc aux pharmaciens des établissements de santé.
Cependant, toutes les étapes de prise en charge des MTI ne seront pas nécessairement effectuées
en pratique par la PUL

La gestion des virus oncolytiques par la PUI ne semble pas poser de problémes majeurs.
I1 est cependant nécessaire de prendre en compte les conditions de conservation de la suspension
virale lors du stockage. Il faut également adapter les habitudes et les infrastructures des unités
de pharmacotechnie afin de se conformer a la réglementation sur le confinement des OGM. La
zone de préparation étant idéalement réservée exclusivement a cette activité, une ZAC
spécifique équipée d’un PSM devrait étre prévue. Certaines PUI disposent de PSM uniquement
utilisés lorsque leur ZAC de routine est non fonctionnelle. Les MTI ne faisant pas I’objet d’une
activité courante, ces PSM peuvent étre affectés temporairement aux MTI.

Les spécificités des CtC rendent 1’élaboration d’un circuit type plus complexe. Lors de
la mise en place d’une activité de CtC, les roles respectifs de chacun des acteurs devront étre
clairement définis.

Il sera possible de confier I’ensemble du circuit (réception, conservation, préparation...) a la
PUI, mais ceci devra étre fait apres adaptation des infrastructures, notamment par la création
d’une zone « azote » afin d’assurer des conditions de conservation optimales et sécurisées. Une
formation adaptée devra également étre dispensée aux équipes.

Un partenariat PUI / UTC est également envisageable, plusieurs centres en France ont déja fait
ce choix. Ce partenariat, sous convention, permet de profiter d’infrastructures préexistantes,
ainsi que de I’expérience des UTC dans la gestion de cellules humaines vivantes. Quel que soit
la solution retenue, 1’organisation pourra faire I’objet d’une certification par le laboratoire afin
d’assurer la qualité et la sécurité du processus.

Il n’existe donc pas d’organisation type qui soit applicable a I’ensemble des PUI, et
valable pour tous les MTI. La mise en place du circuit de ces nouveaux médicaments doit étre
réalisée au cas par cas, aux vues des infrastructures préexistantes.

Bien que de mise en ceuvre complexe, 1’arrivée des MTI au sein des PUI peut étre
considérée comme une opportunité pour élargir nos compétences et diversifier nos activités de

pharmacotechnie.
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Annexe 1

Stockage

*Type de ML cellules, OGM, virus, autre

+ Closse de 'OGHM

*Confinement del'OGM

*Degré dinfectivité - Réplication

+ Dissérnincrtion, Persistance clans I'environnement
*Viohilité des cellules fransformées

*Conservation stcondifions de conservation dans un contenantspécifique (ex:
dry-shipper] ou conditions spécifiques : azote liquide ou gazeux

*Congélateur (-80°C ou-20°C], Entre +2° et +8°C, Température ambiante

* $éparation et conditions de laséparation

* Formation du personnel imanipulation azote liquide..)

+ Moyen d'enregistrement etde fragabilité des conditions destockage et
gventusllementsystéme desécurits.

«Conditions : Entre +2 et +8°C, température ambiante
«Durée

« Stabilité aprés décongélation

* Equipement : paillasse, hotte

« Ré&daction d'un mode opératoire

Décongélation |[EErREsrsaI

+Locauxet équipements spécifiques et dédiés
+hMomipulations particuliégres : conditions et matériaux & utiliser
«Condifions opératoires avec formationspécifique

«Stabilite

* Eliquetage

* Conditions opératoires avec formationspécifique
s Solutés et Matérioux compatitles

«Stabilite

* Etiquetage

*Conditions (température, délai] avec ousans enregistrement (technique utiliscble, fournie
parle promoteur)

* Containerspécifique et dédié
* Durée avec fragabilité
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Annexe 2

\/ Date d’application :
PR i DISPOSITIFS MEDICAUX PRESENTS
Référence : EN ZAC PSMII Page
Version : 0
SOLUTES : MATERIEL DIVERS : GANTS :
o 5 Sachets de transport « bleu » o 5 paires taille 6 %
o 2NaCl0.9% 250 ml o 4 robinets 3 voies o 5 paires taille 7 %
o 2NaCl0.9% 500 ml o 2 poches vides 250 ml o 5 paires taille 7
o 2 Bicarbonate de sodium 8.4% 10 ml o 2 poches vides 100 ml o 5 paires taille 8
o Bouchons obturateurs rouge
o Aiguille roses
o 4 paquets compresses stériles SERINGUES :
NETTOYAGE : o 4 champs stériles
o 2 sets de transfert o 10seringues de 3 ml
o 1flacon Alcool modifié o 10seringues de 5 ml
o 1flacon Eau stérile versable o 10 seringues de 10 ml
o 2 sachets lingettes de nettoyage o 10 seringues de 20 ml
o 10 seringues de 50 ml
Rédaction : Validation : Approbation :
Fonction : Fonction : Fonction :
Nom : Nom : Nom :
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Annexe 3

Santé & sécurité

CARBOGLACE

Identification du produit

« La carboglace (ou neige carbonique) est du CO, a [état
solide (température de -78°C) qui se sublime directement
de létat solide a Iétat gazeux.

« 1 kg de neige carbonique produit environ 500L de CO,,
gaz inodore, incolore et 1,5 fois plus lourd que l'air.

Identification des dangers
@ Bralures par le froid, gelures

Accélération de la respiration, maux de téte,
asphyxie a forte concentration

Explosion / éclatement (si confinement dans un
contenant hermétique)

Bonnes pratiques de

manipulation

Ne jamais manipuler la carboglace sans protection

0O
o
0
.

Blouse fermée

Chaussures fermées

Gants cryogéniques (attention, les gants dits
« cryogéniques » nassurent pas une protection
totale)

Utiliser une pelle a sticks
Lunettes de sécurité avec protections latérales ou

mieux, un masque facial pour éviter les projec-
tions

Stockage et transport

Stockage

« Conserver en récipients a fermeture non étanche

« Stocker dans une zone aérée et ventilée, non exposée au
risque de feu, éloignée de toute source de chaleur / d’igni-
tion et de matiéres combustibles, si possible équipée d’'un
oxymeétre

« Interdiction de stocker en sous-sol, en zone confinée, en
chambre froide, au réfrigérateur, au congélateur (- 20°C et
- 80°C)

Transport

« Véhicule de service : jusqu’a 20 kg dans le coffre en aérant
bien I'habitacle

« Véhicule spécialisé comportant un compartiment séparé
et ventilé au-dela de 20 kg

« Ne pas jeter a [évier

« Ne pas faire couler deau sur la carboglace, cela augmen-
terait le dégagement gazeux

« Laisser sévaporer naturellement de petites quantités a la
fois dans une piéce bien ventilée

« En cas de grandes quantités inutilisées, contacter le four-
nisseur pour déventuelles modalités de reprise

il Inserm

Conduite a tenir en cas
d’incident/accident

Inhalation

+ Sortir aussitot de la zone contaminée pour saérer et
consulter un médecin en urgence

- Déplacer la victime dans une zone non contaminée en
séquipant d’un appareil respiratoire autonome individuel
(ARI)

- Maintenir la victime au chaud et au repos et appeler les
secours (SAMU /Pompiers)

Contact avec la peau

-+ Laver & leau courante pendant au moins 15 minutes
-+ Ne pas oter les vétements

+ Consulter un médecin en urgence

Contact avec les yeux

-+ Laver a leau courante pendant au moins 15 minutes en
écartant bien les paupiéres

- Ne pas neutraliser

+ Ne pas utiliser de collyre et ne pas enlever les lentilles

+ Consulter un ophtalmologiste en urgence

I
w11

Pour tout incident ou accident

+ Avertir son responsable et 'assistant de prévention

+ Notifier I'incident / accident sur le registre santé sécurité
au travail

+ Informer le médecin de prévention et le conseiller de
prévention

DRH- MO -

des risques - C

on dela préven

!nserm

Instatnatonsl
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Annexe 4

Fiche 13 : Manipulation de Fiche 13 : Manipulation de I’azote liquide (2/2)

, - - A -
’azote liquide (1/2 Cﬁ‘ A retenir
1 Ne jamais prendre l'ascenseur en présence d’'un container dazote

& Informations générales liquide ;

1 ldentification des dangers

P 2 Une concentration comprise entre 0 et 6 % d’O, est létale en quelques

Risque . secondes ;
d’asphyxie Risque
A (baisse du taux d'O,) ele itlluie 3 Un litre d’azote liquide = 680 L de gaz;;

2 Equipements de protection individuelle (EPI)

4 Stockerlazoteliquide etle transporter dans un container cryogénique
étanche et isolant.

Fiche 13
Fiche 13

Toujours porter les EPI adaptés lors de la manipulation et des
transferts d’azote liquide.

&

Blouse fermée
+ chaussures
fermées

Visiere de

Gants cryogéniques protection

3 Stockage

o Ne pas manipuler, ni stocker I'azote liquide en chambre froide ;

«  Stocker l'azote liquide dans des containers cryogéniques étanches
et isolants ;

« Laménagement d'un local de stockage d’azote liquide doit suivre
des régles particuliéres (oxymétre, sol adapté, porte vitrée, renou-
vellement dair...) ;

o Ne pas stocker dazote liquide dans une piece confinée.

Risques CHIMIQUES
Risques CHIMIQUES

4 Transport

o Il est fortement recommandé de faire appel & un transporteur
spécialisé pour tout transport d’azote liquide ;

o Le transport routier d'une quantité d’azote liquide < a 5 L peut étre
envisagé avec un véhicule de service, vitres ouvertes pour assurer
une ventilation minimum.

il !nserm i !nserm
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Annexe 5

» k.

0 K—:ugéne Marquis
\ RENNES

Etude PHOCUS

01
2

Centre

s Etude PHOCUS

I. Etude PHOCUS
II. « Pexa-Vec »

A. Nature et mécanisme d’action
B. Effet indésirable
1. Patient
2. Soignant / Préparateur
III. Pharmacotechnie
A. Forme galénique
B. Prescription
C. Préparation

a)
7 R g Etude PHOCUS

I. Etude PHOCUS

Etude de phase 3, randomisée, en ouvert, visant a
évaluer Pexa-Vec suivi du sorafénib par rapport au
sorafénib chez des patients atteints de carcinome
hépatocellulaire (CHC) avancé n’ayant pas
préalablement recgu de traitement systémique

ArmA
3 x IT Pexa-Vec| 0°

o followed by sorafenib T T

g 400 mg BID ama | | it
£ . O R

8 ame

S Arm B
>4 Sorafenib 400 mg BID.

ay
7 g Etude PHOCUS

I. Etude PHOCUS
. 14éme étude basée sur Pexa-Vec

»  Recul significatif en terme de tolérance/toxicité
. Depuis septembre 2014
. >300 patients traités

. >900 injections administrées
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NI
DL
A o warquis Etude PHOCUS
II. « Pexa-Vec »
A. Nature et mécanisme d’action
. DCI: Pexastimogene Devacirepvec
. Origine: Virus de la Vaccine
> Utilisé en vaccination antivariolique
«  Virus modifié: « OGM »
Insertion
Virus Vaccine Tene (L=
Gene Thymidine Gene Thymidine
kinase kinase désactivé
NI
Ay
Afkﬂagé“n‘ﬁmw Etude PHOCUS
II. « Pexa-Vec »
A. Nature et mécanisme d’action
Insertion
Gene GM-CSF

VirusVaccine

|
ij ) C:Ih:]

«  Thymidine kinase:
> Role central dans la réplication virale
> Grande quantité « disponible » dans cellule cancéreuse
v Réplication cellules tumorales
v Cellules saines épargnées
+  GM-CsF
> Activation réponse tumorale
> Lyse cellule

o<
A e varquis Etude PHOCUS

< Organisme Génétiquement Modifié
«Un OGM, ou organisme transgénique, contient dans toutes ses
cellules un ou plusieurs génes étrangers (provenant d'une autre
espéce), qu'il transmet a ses descendants.»

> Résistance aux maladies

» Augmentation des rendements

2
PR e Etude PHOCUS

II. « Pexa-Vec »
B. Effets indésirables
«  Patient (n>300)
. Pustules cutanées locales (20-25%)
> 1a5 pustules observées
»  Equivalentes aux pustules post-vaccination antivariolique
>  Absence de séquelles
. Syndrome grippal (<24h)
+  Nausée
«  Hypotension
+ Soignant - Exposition accidentelle
« 4 cas reportés
+  Aucune réaction observée
. En cas d’exposition accidentelle
>  Laver la zone au savon et a l'eau
»  Pansement non occlusif
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= conre
", A\Eugene Marquis

Etude PHOCUS

III. Pharmacotechnie

A.

Etude PHOCUS

Forme galénique © ) © o
Flacon 2ml e | Dem D%%ﬁﬁ&l_‘m\' ng;fz‘n#
5 tomrr | PR | e | PO | st
5.108 UFP/ml “ y R | e TS| ¥ e 1
e < ===
e ——
Volume d'admiistraton de
Prescription Dl masimaldels| G e ()
1 flacon/admin T =
Réparti dans 1-5 tumeurs 3 5
) ; T ©
1-5 seringues/admin 5 75
> Dilution dans tampon ¢ E
> Répartition e =

Sigmne

III. Pharmacotechnie

(e
1

v

Préparation

Préparation solution tampon
5ml Bicarbonate de Sodium 8,4%
250ml NaCl 0,9%

Dilution

Solution Pexa-Vec: Flacon entier, 2ml
Solution tampon gsp nombre de seringues nécessaires

k4 Volume calculé par le pharmacien
Division

Prélevement seringue par seringue

Précautions particulieres
Hotte type PSM 2b

Equipement Protection Individuel standard

. Gants / Masques / Blouse / Lunettes
Eviter contact population a risque
Femmes enceintes ou allaitantes
- Patients

> Méme précautions que vaccins atténués

VIH, Corticothérapie long court...)
vivants (Priorix®, Rotarix®...)
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Annexe 6

Référence :
Version : 0

:\§<§'Pmm . . . .
"f‘\.\Eugé“eMa‘;ﬂ?ﬂ? injections intra-tumorales

Protocole préparation

Date d’application :

étude clinique PHOCUS Page

Décongélation flacon de suspension virale

e Décongélation a température ambiante (15-20 minutes).
» Noter heure de sortie du congélateur :

e Ne pas réchauffer au bain marie.

e Décoller étiquette flacon et recoller sur prescription.

Préparation solution tampon

Volume total de solution tampon a préparer (3 seringues IT + Amorgage + Ringage — 2ml):

ml

O Sivolume total £ 255ml: 250mI NaCl0.9% + 5ml Bicarbonate de sodium 8.4%
O Sivolume total > 255ml: 500mI NaCl0.9% + 10ml Bicarbonate de sodium 8.4%

Préparation seringues « Amorcage » et « Rincage »
e Seringue « Amorgage » : Prélever 10ml de solution tampon, étiqueter.
e Seringue « Ringage » : Prélever 10ml de solution tampon, étiqueter.

IV.  Choix du récipient mélangeur
e Y seringues IT < 60ml
» Seringue 50ml + Robinet 3 voies
e 60ml< Y seringues IT <238ml
»Poche vide 100ml
e Y seringues IT >238ml
»Poche vide 250ml
V. Dilution suspension virale
e Prélever volume de tampon nécessaire (3 seringues IT —2ml): ml
e Transférer solution tampon dans récipient mélangeur.
e Prélever intégralité du flacon de suspension virale: 2ml
e Double contrdle du volume prélevé.
e Injection de la suspension virale dans le récipient mélangeur.
e Homogénéiser.
VI. Préparation seringues intra-tumorales
e Prélever les volumes correspondant a chaque seringue, en commengant par la
seringue de plus petit volume. Etiqueter les seringues au fur et a mesure.
e Enfin de procédure, le récipient mélangeur doit étre vide.
e Emballer les seringues dans un sachet et stocker au réfrigérateur.
Rédaction : Validation : Approbation :
Fonction : Fonction : Fonction :
Nom : Nom : Nom :
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Annexe 7

N
TR

Référence : PC-SPI-GCS-02

Version :

manipulation d'un

lors de la prise en

virus

lors de la

classe 1 dans le cadre de
la recherche clinique ou

d’un patient traité par ce

Date d’application :
N 15/08/2017
virus de | **/°%/

Délai de révi
3ans

charge |page3/s

ADMINISTRATION dans la salle d’échographie a 11h au plus tard

Radiologue et
manipulateurs

S'habillent en tenues a usage unique

Evacuent tout le matériel ayant servi &
I'administration

Cf MO-SPI-LING-02

Dans le fit DASRI
Noter OGM sur le f(t fermé avant
évacuation

ASH Procédent au bionettoyage entre deux
interventions Désinfection de toutes les
surfaces avec le détergent
désinfectant : ANIOS
SURFA'SAFE FT-SPI-PDT-26
SURVEILLANCE dans le service de soins
IDE, AS Prise en charge classique du patient selon
le protocole de I'étude
IDE, AS Gestion classique des excrétas
ASH Procéde au bionettoyage de la chambre Conformément a la procédure

(PC-SPI-LOC-02) mais avec le
détergent désinfectant : ANIOS
SURFA'SAFE FT-SPI-PDT-26

EN CAS DE PUSTULES CHEZ LE PATIENT

IDE du service
d’hospitalisation

Médecin

IDE
d'hospitalisation

Place le patient en chambre individuelle

Couvre les pustules

Avertit le médecin pour prescription des
pCC

Recherche les facteurs et signes de gravité

Prescrit les PCC

Si pustules cutanées : met en place les
cC
Si pustules buccales : met en place les
PCC et masque chirurgical au patient,
masque FFP2 pour le personnel soignant

B

Rappelle au patient les consignes
sur la conduite a tenir en cas de
pustules (information a
destination des patients traités par
pexa-vec, annexe 1)

Avec un pansement non occlusif
Conformément au protocole de
I'étude

Procédure SPILF - COREB -
Vaccine (en cours de validation)
Lors de la consultation 4 jours
avant I'administration du produit
et les jours d’accueil en service de
soins

Selon la PC-SPI-PSPC-02

Document qualité unique : ne pas imprimer ou reproduire

N
TR

manipulation d’un

Conduite a tenir lors de la

classe 1 dans le cadre de

N 15/08/2017
virus de | **/°%/

Délai de révision :

Date d’application :

N
TR

Conduite a tenir lo

Référence : PC-SPI-GCS-02

Version : 0

lors de la prise en

virus

manipulation d’un virus de
classe 1 dans le cadre de
la recherche clinique ou

d’un patient traité par ce

Date d’application :
15/08/2017

rs de la

charge |pages/s

Médecin P

Déclare le SAE |

Selon procédure de I'essai

EN CAS D’ACCIDENT D’EXPOSITION AU PRODUIT ONCOLYTIQUE CHEZ LE PERSONNEL

SOIGNANT

En cas d’accident au sang du patient chez le soignant, la conduite & tenir est celle de la procédure
AES.

En cas de contact cutané avec le produit viral ou les pustules du patient : procéder au lavage
immédiat et abondant au savon doux.
Le risque de transmission est minime (présent si Iésions sur peau du soignant), mais nécessite
une déclaration d’AES.
Le risque d’apparition de pustules est présent jusqu’a 4 semaines aprés |'exposition.
En cas d'apparition de pustules, la PEC est la méme que celle du patient.

VI. Annexes

Annexe 1 : Information a destination des patients traités par Pexa-vec,

Approbation :

Pharmacien

Nom : PELISSIER Sandrine

JARY Anne

Hygiéne,
médical

Nom : Dr PRACHT Marc

: Directeur qualité,

Gestion des Risques et Evaluation

Nom : Dr BOHEC Catherine

d’hospitalisation

tenir adéquate

Avertit la  cellule  Hygiene  pour
communication sur la mise en place des
pCC

Tel : au 2973, ou 2600 ou 3161

la recherche clinique ou 32"
":e érence : PC-SPI-GCS-02 | |ors de la prise en charge |pagea;s
ersion : B . S
d’un patient traité par ce
virus
IDE du service |Avertit le service en aval pour conduite a|Par téléphone

Procéde au bionettoyage de la chambre

Conformément a la procédure
(PC-SPI-LOC-02) mais avec le
détergent désinfectant : ANIOS
SURFA'SAFE FT-SPI-PDT-26

Médecin CEM /
Médecin CHU

EN CAS DE SIGNES DE GRAVITE

Prend I'avis de l'infectiologue référent
Transfére sur avis, le patient dans une
structure adaptée

Met en place le traitement curatif (cf
Annexe 4) :

PI contacte le promoteur (Sillajen / PPD
Safety Online)

Référent CHU :
Dr Chapplain

Si besoin
Cf Doc Management of Pexa-Vec
(JX-594) Virus Replication-

+ remplit Annexe 6 : i
Collected at PPD Safety Hotline, &
envoyer a PPD
+ Annexe 3 : Notification of Rescue
Medication Request Form, & envoyer a
Sillajen

Toxicities)
Disponible sur demande & la DRC

Promoteur
Sillajen

Contacte le PI et confirme ou non I'accord
pour déclencher I'envoi des trai

Médecin CEM/
Médecin CHU

Remplit une demande d’ATU nominative,
qu'il adresse au pharmacien du CEM
/pharmacien du CHU si patient hospitalisé
au CHU

Formulaire Cerfa ATU

Pharmacien CEM

Compléte la demande d’ATU nominative
et I'envoie a I’'ANSM

Promoteur. En paralléle de I'attente de 'ATU,
Sillajen contacte le dépét pour démarrer le
processus de livraison
ANSM Délivre 'ATU (24 a 48 h) Par messagerie
Médecin Contacte Sillajen pour confirmer I'accord
de I’ANSM
Pharmacien A réception du traitement, vérifie I'état du

colis et les conditions de transport
Si colis endommagé ou alarme, contacte
Sillajen

Tous les acteurs

Répetent les étapes si nécessité d'une
nouvelle administration

Document qualité unique : ne pas imprimer ou reproduire
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Annexe 8

ADMINISTRATION

U.S. FOOD & DRUG

Our STN: BL 125646/0 BLA APPROVAL
August 30, 2017

Novartis Pharmaceuticals Corporation

Attention: Manisha Patel, PharmD

One Health Plaza, Bldg 315, Office 3450B

East Hanover, NJ 07936

Dear Dr. Patel:

Please refer to your Biologics License Application (BLA) for tisagenlecleucel dated
February 2, 2017, received February 2, 2017, submitted under section 351(a) of the
Public Health Service Act (PHS Act).

We have approved your BLA for tisagenlecleucel effective this date. You are hereby
authorized to introduce, or deliver for introduction into interstate commerce,
tisagenlecleucel under your existing Department of Health and Human Services U.S.
License No. 1244. Ti: )| lis a CD: lly modified

cell immunotherapy indicated for the treatment of patients up to 25 years of age with B-
cell precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL) that is refractory or in second or later
relapse.

The review of this product was associated with the following National Clinical Trial
(NCT) numbers: NCT02435849, NCT02445248, NCT02228096, NCT02445222,
NCT01626495, NCT01029366, NCT01747486, NCT02030847, NCT02030834 and
NCT02135406.

MANUFACTURING LOCATIONS

Under this license, you are approved to manufacture tisagenlecleucel at your facility
located at Morris Plains, New Jersey. The lentiviral vector (CTLo19 (murine) HIV-1
vector) substance will be manufactured by (b) (4)

and the lentiviral vector product will be
manufactured by (b) (4)

You may label your product with the proprietary name KYMRIAH and market it in
infusion bags containing 0.2 to 5.0 x 106 CAR-positive viable T cells per kg body weight
for patients 50 kg and below or 0.1 to 2.5 x 108 CAR-positive viable T cells for patients
above 50 kg, in a final volume of 10 to 50 mL.

DATING PERIOD

The dating period for tisagenlecleucel shall be 9 months from the date of manufacture
when stored at <120 °C in a vapor phase liquid nitrogen freezer. The date of

U.S. Food & Drug Administration

10903 New Hampshire Avenue

Silver Spring, MD 20993

Page 3 — STN 125646/0 — Dr. Patel

Please provide your final content of labeling in Structured Product Labeling (SPL)
format and include the carton and container labels. All final labeling should be

as Product Cor to this BLA 125646 at the time of use (prior to
marketing) and include implementation information on Form FDA 356h.

In addition, please submit the final content of labeling (21 CFR 601.14) in SPL format
via the FDA automated drug registration and listing system (eLIST), as described at
http://www.fda.gov/ForIndustry/DataStandards/StructuredProductLabeling/default.ht
m. Information on submitting SPL files using eLIST may be found in the guidance for
industry SPL Standard for Content of Labeling Technical Qs and As at

http://www.fda. gov Dr vInformation/G
uidancs 2.pdf.

'UCMo72:

We request that the labeling approved today be available on your website within 10 days
of receipt of this letter.

You may submit two draft copies of the proposed introductory advertising and
promotional labeling with Form FDA 2253 to the Advertising and Promotional Labeling
Branch at the following address:

Food and Drug Administration
Center for Biologics Evaluation and Research
Document Control Center

10903 New Hampshire Ave.

‘WO71-G112

Silver Spring, MD 20993-0002

You must submit copies of your final advertising and promotional labeling at the time of
initial or d by Form FDA 2253 (21 CFR
601.12(f)(4)).

All promotional claims must be consistent with and not contrary to approved labeling.
You should not make a comparative promotional claim or claim of superiority over other
products unless you have substantial evidence or substantial clinical experience to
support such claims (21 CFR 202.1(e)(6)).

ADVERSE EVENT REPORTING

‘You must submit adverse experience reports in with the adverse

reporting requirements for licensed biological products (21 CFR 600.80) and you must
submit distribution reports as described in 21 CFR 600.81. For information on adverse
experience reporting, please refer to the guidance for industry Providing Submissions in
Electronic Format —Postmarketing Safety Reports at
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafet; htm and FDA’s Adverse Event
Reporting System website

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceC Information/Surveillance,
AdverseDrugEffects/ucm115804.htm. For information on distribution reporting, please
refer to the guidance for industry Electronic Submission of Lot Distribution Reports at

Page 2 — STN 125646/0 — Dr. Patel

manufacture shall be defined as the date of final formulation of the drug product. The
dating period for the lentiviral vector product shall be (b) (4) . when stored at () (4

FDA LOT RELEASE

‘You are not currently required to submit samples or protocols of future lots of
tisagenlecleucel to the Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) for release
by the Director, CBER, under 21 CFR 610.2(a). We will contmue to momtor comphance
with 21 CFR 610.1 requiring letion of tests for with

applicable to each product prior to release of each lot.

BIOLOGICAL PRODUCT DEVIATIONS

‘You must submit reports of biological product deviations under 21 CFR 600.14. You
should ldennﬁ and investigate all manufacturing deviations promptly, including those

d ing, testing, pack labeling, storage, holding and
distribution. If the deviation mvolves a distributed product, may affect the safety, purity,
or potency of the product, and meets the other criteria in the regulation, you must
submit a report on Form FDA 3486 to the Director, Office of Compliance and Biologics
Quality, at the following address:

Food and Drug Administration
Center for Biologics Evaluation and Research
Document Control Center

10903 New Hampshire Ave.

‘WO71-G112

Silver Spring, MD 20993-0002

MANUFACTURING CHANGES
You must submit information to your BLA for our review and written approval under 21

CFR 601.12 for any changea in, including but not limited to, the manufacturing, testing,
kaging or labeling of ti: or in the ing facilities.

LABELING

Under 21 CFR 201.57(c)(18), patient labeling must be referenced in section 17 PATIENT
COUNSELING INFORMATION. Patient labeling must be available and may either be
reprinted immediately following the full prescribing information of the package insert or
accompany the prescription product labeling.

We hereby approve the draft package insert labeling submitted under amendment 62,
dated August 29, 2017, and the draft carton and container labeling submitted under
amendment 61, dated August 28, 2017.
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http://www.fda.gov, Jaccines/GuidanceC Informati

on/Post-MarketActivities/LotReleases, htm,

RARE PEDIATRIC DISEASE PRIORITY REVIEW VOUCHER

We also inform you that you have been granted a rare pediatric disease priority review
voucher, as provided under section 529 of the FDCA. This priority review voucher (PRV)
has been assigned a tracking number, PRV BLA 125646. All correspondences related to
this voucher should refer to this tracking number.

‘This voucher entitles you to designate a single human drug application submitted under
section 505(b)(1) of the FDCA or a single biclogic application submitted under section
351 of the Public Health Service Act as qualifying for a priority review. Such an
application would not have to meet any other requirements for a priority review. The list
below describes the sponsor responsibilities and the parameters for using and
transferring a rare pediatric disease priority review voucher.

« The sponsor who redeems the priority review voucher must notify FDA of its
intent to submit an application with a priority review voucher at least 9o days
before submission of the application, and must include the date the sponsor
intends to submit the application. This notification should be prominently
marked, “Notification of Intent to Submit an Application with a Rare
Pediatric Disease Priority Review Voucher.”

This priority review voucher may be transferred, including by sale, by you to

another sponsor of a human drug or biologic application. There is no limit on the

number of times that the priority review voucher may be transferred, but each
person to whom the priority review voucher is transferred must notify FDA of the
change in ownership of the voucher not later than 30 days after the transfer. If
you retain and redeem this priority review voucher, you should refer to this letter
as an official record of the voucher. If the priority review voucher is transferred,
the sponsor to whom the priority review voucher has been transferred should
include a copy of this letter (which will be posted on our Web site as are all
approval letters) and proof that the priority review voucher was transferred.

« FDA may revoke the priority review voucher if the rare pediatric disease product

for which the priority review voucher was awarded is not marketed in the U.S.

within 1 year following the date of approval.

The sponsor of an approved rare pediatric disease product application who is

awarded a priority review voucher must submit a report to FDA no later than 5

years after approval that addresses, for each of the first 4 post-approval years:

o the estimated population in the U.S. suffering from the rare pediatric disease
for which the product was approved (both the entire population and the
population aged o through 18 years),

o the estimated demand in the U.S. for the product, and

o the actual amount of product distributed in the U.S.

‘You may also review the requirements related to this program at

http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/PLAW-112publ144/pdf/ PLAW-112publ144.pdf

.
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(see Section 908 of FDASIA on pages 1094-1098 which amends the FDCA by
adding Section 529). Formal guidance about this program will be published in
the future.

PEDIATRIC REQUIREMENTS

Under the Pediatric Research Equity Act (PREA) (21 U.S.C. 355¢), all applications for
new active ingredients, new indications, new dosage forms, new dosing regimens, or
new routes of administration are required to contain an assessment of the safety and
effectiveness of the product for the claimed indication in pediatric patients unless this
requirement is waived, deferred, or inapplicable.

Because the biological product for this indication has an orphan drug designation, you
are exempt from this requirement.

POSTMARKETING REQUIREMENTS UNDER SECTION 505(0)

Section 505(0) of the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FDCA) authorizes FDA to
require holders of approved drug and biological product applications to conduct
postmarketing studies and clinical trials for certain purposes, if FDA makes certain
findings required by the statute (section 505(0)(3)(A), 21 U.S.C. 355(0)(3)(A)).

We have determined that an analysis of spontaneous postmarketing adverse events
reported under section 505(K)(1) of the FDCA will not be sufficient to identify a serious
risk of secondary with use of ti

Furthermore, the pharmacovigilance system that FDA is required to maintain under
section 505(k)(3) of the FDCA is not sufficient to assess this serious risk.

Therefore, based on appropriate scientific data, we have determined that you are
required to conduct the following study:

1. A post-marketing, prospective, multi-center, observational study to assess the
long-term safety of tisagenlecleucel and the risk of all secondary malignancies
occurring after treatment with tisagenlecleucel. The study will include at least
1000 pediatric and young adult patients with relapsed / refractory B cell acute
Tymphoblastic leukemia; the enrolled patients will be followed for 15 years after
the product administration.

We acknowledge the timetable you submitted on August 28, 2017, which states that you
will conduct this study according to the following schedule:

Final Protocol Submission: September 8, 2017
Study Completion Date: December 31, 2037

Final Report Submission: December 31, 2038
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vInformation/Post-

‘We will consider the submission of your annual report under section 506B of the FDCA
and 21 CFR 601.70 to satisfy the periodic reporting requirement under section
505(0)(3)(E)(ii) provided that you include the elements listed in section 505(0) and 21
CFR 601.70. We remind you that to comply with section 505(0), your annual report
must also include a report on the status of any study or clinical trial otherwise
undertaken to investigate a safety issue. Failure to periodically report on the status of
studies or clinical trials required under section 505(0) may be a violation of FDCA
section 505(0)(3)(E)(ii) and could result in regulatory action.

POSTMARKETING COMMITMENTS NOT SUBJECT TO THE REPORTING
REQUIRMENTS UNDER SECTION 506B

‘We ack ledge your written i as described in your letter of August 28,
2017 as outlined below:

2. Novartis commits to revalidate the (b) (4) test method for vector
substance as specified in the validation promcol entitled “Validation of
(b) (4) assay in the presence of CTLo19
(DOCUMENT No: VP300808.DRAFT00)” submitted on July 19, 2017.

Final Report Submission: June 30, 2018.
We request that you submit information concerning nonclinical and chemistry,

manufacturing, and control postmarketing commitments and final reports to your BLA
125646. Please refer to the sequential number for each commitment.

Please use the following desi; to i label all issi including
supplements, relating to these postmarketing study i as i

« Postmarketing Commitment — Status Update

« Postmarketing Commitment — Final Study Report

. 1 i keting Commil ~ Final Study
Report

For each postmarketing commitment not subject to the reporting requirements of 21
CFR 601.70, you may report the status to FDA as a Postmarketing Commitment —
Status Update. The status report for each commitment should include:

the sequential number for each study as shown in this letter;
the submission number associated with this letter;
describe what has been accomplished to fulfill the non-section 506B PMC; and,

DECETE

summarize any data collected or issues with fulfilling the non-section 506B PMC.
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Please submit the protocol to your IND 16130, with a cross-reference letter to this BLA
125646 explaining that this protocol was submitted to the IND. Please refer to the
sequential number for each study/clinical trial and the submission number as shown in
this letter.

If the information in the final study report supports a change in the labeling, the final
study report must be submitted as a supplement to this BLA 125646. Supplements in
support of labeling changes based on a postmarketing study report may be subject to a
user fee. For administrative purposes, all submissions related to this postmarketing
study required under section 505(0) must be submitted to this BLA and be clearly
designated as:

. ired keting C d under Section 505(0)

. Requlred Poslmsrkeung hnal Reporl under Section 505(0)

. quired P ing Final Report under
Section 505(0)

Section 505(0)(3)(E)(ii) of the FDCA requires you to report periodically on the status of
any study or clinical trial required under this section. This section also requires you to
periodically report to FDA on the status of any study or clinical trial otherwise
undertaken to investigate a safety issue. In addition, section 506B of the FDCA and 21
CFR 601.70 require you to report annually on the status of any postmarketing
commitments or required studies or clinical trials.

You must describe the status in an annual report on postmarketing studies for this
product. Label your annual report as an Annual Status Report of Postmarketing
Requirements/Commitments and submit it to the FDA each year within 60
calendar days of the anniversary date of this letter until all Requirements and
Commitments subject to the reporting requirements of section 506B of the FDCA are
fulfilled or released. The status report for each study should include:

the sequential number for each study as shown in this letter;
information to identify and describe the postmarketing requirement;

the original milestone schedule for the requirement;

the revised milestone schedule for the requirement, if appropriate;

the current status of the requirement (i.e., pending, ongoing, delayed,
terminated, or submitted); and,

an explanation of the status for the study or clinical trial. The explanation should
include how the study is progressing in reference to the original projected
schedule, including, the patient accrual rate (i.e., number enrolled to date and the
total planned enrollment).

e s 0 e

As described in 21 CFR 601.70(e), we may publicly disclose information regarding these
postmarketing studies on our Web site at
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When you have fulfilled your commitment, submit your final report as Postmarketing
Commitment — Final Study Report or Supplement contains Postmarketing
Commitment — Final Study Report.

RISK EVALUATION AND MITIGATION STRATEGY REQUIREMENTS

Section 505-1 of the FDCA authorizes FDA to require the submission of a risk evaluation
and mitigation strategy (REMS), if FDA determines that such a strategy is necessary to
ensure that the benefits of the drug outweigh the risks [section 505-1(a)]. The details of
the REMS requirements were outlined in our pre-approval REMS notification letter
dated June 27, 2017.

Your proposed REMS, submitted on August 28, 2017, and appended to this letter, is
approved.

The REMS consists of elements to assure safe use, an implementation system, and a
timetable for submission of assessments of the REMS.

The REMS assessment plan for tisagenlecleucel must include, but is not limited to, the
following:

REMS OPERATIONAL METRICS
(1) For the first (6 month) assessment only:

Provide the following information on KYMRIAH REMS Program Implementation

Date KYMRIAH REMS website went live

. Date REMS Call Center operational

. Date hospitals were able to complete REMS certification process

. Date of first notification of hospital certification

. Number of hospitals that were trained by Novartis prior to August 1, 2017.

caroe

(2) For the 12-month and subsequent annual assessments:

KYMRIAH REMS Program Infrastructure and Performance (provide in tabular format
as appropriate)
a. Hospital enrollment and education statistics
. List of all enrolled hospital sites, location, date of enrollment, and
method (e.g., online, fax) of enrollment and date of certification
notification
ii. Number of incomplete enrollments at the time of assessment data
lock
iii. Number and date and format (live, webcast) of training on
KYMRIAH REMS
iv. Number of knowledge assessments completed by hospital
personnel other than the authorized representative, by certified
hospital.
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v. Mean and range of attempts to successfully complete knowledge
assessment
vi. Summary of most frequently missed questions
b. Utilization
i. Number and age of patients treated with KYMRIAH; provide
number treated at each certified hospital
i. Number and age of patients for which KYMRIAH was ordered but
never infused and the reason(s) that the patient was not treated;
provide number of occurrences at each certified hospital for each
reporting period and cumulatively
iii. Time between certification and first order for KYMRIAH for each
hospital
c. Compliance with KYMRIAH REMS program
i. Number and name of non-certified hospitals that have treated a
patient with KYMRIAH and any corrective actions taken to prevent
future occurrences (e.g., provision of REMS Training slides, REMS
Hospital Certification form) and the number of these that
subsequently became certified.
. Audits
1. A summary of findings from first order audits and annual
audits and any action taken and outcome of actions to
prevent future occurrences
Summary of monitoring findings for monitoring conducted during
the reporting period by hospital, including any corrective and
preventative actions (CAPA)
iv. Any additional non-compliance, source of report, resulting
corrective and preventative actions.
d. KYMRIAH REMS Program Call center
i. Number of contacts by stakeholder type (patient/parent/legal
guardian, prescriber, hospital authorized representative, other
HCP, other)
. Summary of frequently asked questions (FAQ) by stakeholder type.
iii. Summary of any non-compliance that is identified through call
center contacts, source of report and resulting corrective and
preventative actions.

i,

KNOWLEDGE, ATTITUDES, AND BEHAVIOR SURVEYS

Knowledge, Attitudes, and Behavior (KAB) surveys will be conducted with those who
prescribe, dispense, or administer KYMRIAH as well as hospital authorized
representatives, in order to assess their awareness and understanding of the risks of
KYMRIAH and the mitigation strategies as outlined in the REMS goals and objectives.

The methodology and the knowledge, attitudes, and behavior (KAB) protocols and
survey instruments should be submitted to the Agency for review at least 9o days before
the surveys are initially administered.

With respect to each goal included in the strategy, an assessment of the extent to which
the approved strategy, including each element of the strategy, is meeting the goal or
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least 90 days before the assessments will be conducted. Updates to the REMS
supporting document may be included in a new document that references previous
REMS supporting d bmission(s) for unchanged portions. Alternatively,
updates may be made by modifying the complele previous REMS supporting document,
with all changes marked and hi; ly identify the

containing the assessment instruments and ‘methodology with the following wording in
bold capital letters at the top of the first page of the submission:

BLA 125646 REMS CORRESPONDENCE

(insert concise description of content in bold capital letters, e.g.,
UPDATE TO REMS SUPPORTING DOCUMENT - ASSESSMENT
METHODOLOGY)

Prominently identify any submi ining the REMS or proposed
modifications of the REMS with the following wording in bold capital letters at the top
of the first page of the submission as appropriate:

BLA 125646 REMS ASSESSMENT

NEW SUPPLEMENT FOR BLA 125646
CHANGES BEING EFFECTED IN 30 DAYS
PROPOSED MINOR REMS MODIFICATION

or

NEW SUPPLEMENT FOR BLA 125646
PRIOR APPROVAL SUPPLEMENT
PROPOSED MAJOR REMS MODIFICATION

or

NEW SUPPLEMENT FOR BLA 125646

PRIOR APPROVAL SUPPLEMENT

PROPOSED REMS MODIFICATIONS DUE TO SAFETY LABEL
CHANGES SUBMITTED IN SUPPLEMENT [125646/####]

NEW SUPPLEMENT (NEW INDICATION FOR USE)
FOR BLA 125646 REMS ASSESSMENT
PROPOSED REMS MODIFICATION (if included)

Should you choose to submit a REMS revision, prominently identify the submission
containing the REMS revisions with the following wording in bold capital letters at the
top of the first page of the submission:

REMS REVISION FOR BLA 125646
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whether one or more such goals or such elements should be modified (Section 505-

1g)(3))-

The i for of an app; REMS under section 505-1(g)(3)
include, with respect to each goal included in the strategy, an assessment of the extent to
which the approved strategy, including each element of the strategy, is meeting the goal
or whether 1 or more such goals or such elements should be modified.

We remind you that in addition to the REMS assessments submitted according to the
timetable in the approved REMS, you must include an adequate rationale to support a
proposed REMS modification for the addition, modification, or removal of any goal or
element of the REMS, as described in section 505-1(g)(4) of the FDCA.

‘We also remind you that you must submit a REMS assessment when you submit a
supplemental application for a new indication for use as described in section 505~
1(g)(2)(A). This assessment should include:

a) An evaluation of how the benefit-risk profile will or will not change with the new
indication;

b) A determination of the implications of a change in the benefit-risk profile for the
current REMS;

¢) Ifthe new, proposed indication for use introduces unexpected risks: A
description of those risks and an evaluation of whether those risks can be
appropriately managed with the currently approved REMS.

d) Ifa RFMS assessment was submitted in the 18 months prior to submission of
the for a new indication for use: A about
whether the REMS was meeting its goals at the time of the last assessment and if
any modifications of the REMS have been proposed since that assessment.

e) Ifa REMS assessment has not been submitted in the 18 months prior to

ission of the suppl ication for a new indication for use:

Provision of as many of the currently listed assessment plan items as is feasible.

If you propose a REMS modification based on a change in the benefit-risk

profile or because of the new indication of use, submit an adequate rationale to

support the modification, including: Provision of the reason(s) why the
proposed REMS modification is necessary, the potential effect on the serious
risk(s) for which the REMS was required, on patient access to the drug, and/or
on the burden on the health care delivery system; and other appropriate
evidence or data to support the proposed change. Additionally, include any
changes to the assessment plan necessary to assess the proposed modified

REMS.

) Ifyou are not proposing a REMS modification, provide a rationale for why the
REMS does not need to be modified.

f=]

If the assessment instruments and methodology for your REMS assessments are not
included in the REMS supporting document, or if you propose changes to the submitted
assessment instruments or methodology, you should update the REMS supporting
document to include specific assessment instrument and methodology information at
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To facilitate review of your submission, we request that you submit your proposed
modified REMS and other REMS-related materials in Microsoft Word format. If certain
documents, such as enrollment forms, are only in PDF format, they may be submitted as
such, but the preference is to include as many as possible in Word format.

FDA can accept the REMS document in Structured Product Labeling (SPL) format. If
you intend to submit the REMS document in SPL format, as soon as possible, but no
later than 14 days from the date of this letter, submit the REMS document in SPL format
using the FDA automated drug registration and listing system (eLIST).

MEDWATCH-TO-MANUFACTURER PROGRAM

The MedWatch-to-Manufacturer Program provides manufacturers with copies of
serious adverse event reports that are received directly by the FDA. New molecular
entities and important new biological products qualify for inclusion for three years after
approval. Your firm is eligible to receive copies of reports for this product. To participate
in the program, please see the enrollment instructions and program description details

at http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/HowToReport/ucm166910.htm.
POST-APPROVAL FEEDBACK MEETING

New biological products qualify for a post-approval feedback meeting. Such meetings
are used to discuss the quality of the application and to evaluate the communication
process during drug development and marketing application review. The purpose is to
learn from successful aspects of the review process and to identify areas that could
benefit from improvement. If you would like to have such a meeting with us, please
contact the Regulatory Project Manager for this application.

Sincerely yours,

Wilson W. Bryan, M.D.

Director

Office of Tissues and Advanced Therapies
Center for Biologics Evaluation and Research

ENCLOSURE:
REMS
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3. Confirm patient identity: Prior to KYMRIAH preparation, match the patient's identity with the patient identifiers
on the KYMRIAH infusion bag. KYMRIAH is for autologous use only.

Note: The patient identifier number may be preceded by the letters DIN or Aph ID.

FULL PRESCRIBING INFORMATION

'WARNING: CYTOKINE RELEASE SYNDROME AND NEUROLOGICAL TOXICITIES

Cytokine Release Syndrome (CRS), including fatal or life-threatening reactions, occurred in patients
receiving KYMRIAH. Do not administer KYMRIAH to patients with active infection or inflammatory
disorders. Treat severe or life-threatening CRS with tocilizumab /see Dosage and Administration (2.2,
2.3), Warnings and Precautions (5.)].

Neurological toxicities, which may be severe or life-threatening, can occur following treatment with
KYMRIAH, including concurrently with CRS. Monitor for neurological events after treatment with
KYMRIAH. Provide supportive care as needed /see Warnings and Precautions (5.2)].

KYMRIAH is available only through a restricted program under a Risk Evaluation and Mitigation
Strategy (REMS) called the KYMRIAH REMS fsee Warnings and Precautions (5.3)].

1 INDICATIONS AND USAGE
KYMRIAH is a CD19-directed genetically modified autologous T cell immunotherapy indicated for the treatment of
patients up to 25 years of age with B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL) that is refractory o in second or
Tater relapse.

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION

For autologous use only.

For intravenous use onl

21 Dose

One treatment course consists of fludarabine and followed by
infusion of KYMRIAH see Clinical Studies (14)].

KYMRIAH is provided in a single-dose unit containing chimeric antigen receptor (CAR)-positive viable T cells*
based on the patient weight reported at the time of leukapheresis. The dose is:

~ For patients 50 kg or less: administer 0.2 to 5.0 x 10° CAR-positive viable T cells per kg body weight
~ For patients above 50 kg: administer 0.1 to 2.5 x 10* CAR-positive viable T cells
*Sce the Certificate of Analysis for the actual number of chimeric antigen receptor (CAR)-positive T cells in the product.
« Lymphodepleting chemotherapy: Fludarabine (30 mg/m? intravenous daily for 4 days) and cyclophosphamide (500
mg/m? intravenous daily for 2 days starting with the first dose of fludarabine). Infuse KYMRIAH 2 to 14 days after
completion of the lymphodepleting chemotherapy.
22 Prepare for Infusion and Administration
Delay the infusion of KYMRIAH if a patient has unresolved scrious ad\'clsc reactions (mcludmg pulmonary reactions,
cardiac reactions, or om preceding fection, active graft versus host
disease (GVHD), or worsening of leukemia burden following lymphodepletmg Lhem«\lhen\py [see Warnings and
Precautions (5.1)].
Coordinate the timing of thaw of KYMRIAH and infusion. Once thawed, KYMRIAH may be stored at room temperature
(20°C 10 25°C) for up to 30 minutes. Confirm the infusion time in advance, and adjust the start time for thaw so that
KYMRIAH is available for infusion when the recipient is ready.

Preparation for Infusion

1. Ensure tocilizumab and emergency equipment are available prior to infusion and during the recovery period.

2. patient with and ine or another H1
60 minutes prior to KYMRIAH infusion. Do not use coricosterods any time except in the case of a life-
threatening emergency.

Table 1. Treatment of CRS

CRS Severity
Prodromal Syndrome:
Low-grade fever, fatigue, anorexia

Observe in person; exclude infection; administer antibiotics
per local guidelines if neutropenic: provide symptomatic
support.

Overt CRS (one or more of the following): Administer antipyretics, oxygen,inavenous fluids and/or
- High fever low-dose vasopressors
~ Hypoxia

~ Mild hypotension

DOB: dd-mmm-year  (=ttemmmstp> Patient Date of Birth
DIN: W1234 17 123456 i
LA Patient DIN OR Aph ID
Balh: 12345578

PP Material No.: 8123456
FP Material No.: 7123456
—

Name: First Last :I_ Pationt Name

& Novaris

4. Inspect the infusion bag for any breaks or cracks prior to thawing. If the bag is compromised, do not infuse the
contents. Call Novartis at 1-844-4KYMRIAH.

5. Place the infusion bag inside a second, sterile bag in case of a leak and to protect ports from contamination.

6. Thaw KYMRIAH at 37°C using cither a water bath or dry thaw method until there is no visible ice in the infusion
bag. Remove bag from thawing device immediately; do not store product bag at 37°C. Once KYMRIAH has been
thawed and is at room temperature (20°C to 25°C), it should be infussed within 30 minutes. Do not wash, spin
down, and/or resuspend KYMRIAH in new media prior to infusion.

7. Inspect the contents of the thawed infusion bag for any visible cell clumps. If visible cell clumps remain, gently
mix the contents of the bag. Small clumps of cellular material should disperse with gentle manual mixing. Do not
infuse KYMRIAH if clumps are not dispersed, the infusion bag is damaged o leaking, or otherwise appears to be
compromised. Call Novartis at 1-844-4K YMRIAH.

Administration
8. Confim the patient’s identity with the patient identifiers on the infusion bag.
9. Administer KYMRIAH as an intravenous infusion at 10 mL to 20 mL per minute, adjusted as appropriate for

smaller children and smaller volumes. The volume in the infusion bag ranges from 10 mL to 50 mL. Do NOT use
a leukocyte-depleting filer.

Prime the tubing prior to infusion with normal saline.

Infuse all contents of the infusion bag.

- Rinse the infusion bag with 10 mL to 30 mL normal saline while maintaining a closed tubing system to assure
as many cells as possible are infused into the patient
KYMRIAH contains human cells genetically modified with a lentivirus. Follow local biosafety guidelines appnumc for
handling and disposal of such products. The product is prepared from autologous blood collected by leukapher
KYMRIAH may carry a risk of transmitting infectious viruses to healthcare professionals handling the pruduu
Accordingly, healthcare professionals should employ universal precautions to avoid potential transmission of infectious
discases when handling the product.

23 Management of Severe Adverse Reactions
Cytokine Release Syndrome

Identify cytokine release syndrome (CRS) based on clinical presentation [see Warnings and Precautions (5.1)]. Evaluate
for and treat other causes of fever, hypoxia, and hypotension. If CRS is suspected, manage according to the
recommendations in Table 1

Severz or Ll/e Threatening CRS (one or more of the

Soltow
Hemodynzmlc instability despite intravenous fluids
and vasopressor support

~ Worsening respiratory distress, including pulmonary
infiltrates, increasing oxygen requirement including
high-flow oxygen and/or need for mechanical
ventilation

— Rapid clinical deterioration

Administer high dose or multiple vasopressors, oxygen,

mechanical ventilation and/or other supportive carc as

needed

Administer tocilizumab

- Patient weight less than 30 kg: 12 mg/kg intravenously
over I hour

- Patient weight greater than or equal to 30 kg: 8 mg/kg
intravenously over I hour (maximum dose 800 mg)

Resistant CRS:
No clinical improvement in 12 to 18 hours, or worsening
at any time, despite prior management.

Administer multiple vasopressors, oxygen, mechanical

ventilation and/or other supportive care as neede

Administer methylprednisolone 2 mg/kg as an initial dose,

then 2 mg/kg per day until vasopressors and high-flow

oxygen are no longer needed, then taper quickly.

If no response to steroids within 24 hours, repeat the

administration of tocilizumab at

- Patient weight less than 30 kg: 12 mg/kg intravenously
over 1 hour

- Patient weight greater than or equal to 30 kg: § mg/kg
intravenously over I hour (maximum dose 800 mg)

If no response to the second dose of tocilizumab within 24

hours, consider a third dose of tocilizumab or pursue

alternative measures for treatment of CRS.

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS

A single dose of KYMRIAH contains 0.2 10 5.0 x 10° CAR-positive viable T cells per kg of body weight for patients 50
kg and below or 0.1 to 2.5 x 10° CAR-positive viable T cells for patients above 50 kg, suspended in a single patient-
specific infusion bag /see How Supplied!/Storage and Handling (16)]. See the Certificate of Analysis (CoA) for actual cell
count. The volume in the infusion bag ranges from 10 mL to 50 mL.

4 CON

RAINDICATIONS

None.
5 'WARNINGS AND PRECAUTIONS

51  Cytokine Release Syndrome

Cytokine release syndrome (CRS), including fatal or life-threatening reactions, occurred following treatment with

KYMRIAH. In Study 1, CRS occurred in 79% (54/68) of patients receiving KYMRIAH, including Grade 3 or 4 (Penn
grading system’) CRS in 49% (33/68) of patients. The median time to onset of CRS was 3 days (range: 1-22 days). Of the
54 patients with CRS, 27 (50%) received tocilizumab; 7 (13%) patients received two doses of tocilizumab, 3 (6%) patients
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received three doses of tocilizumab, and 14 (26%) patients received addition of corticosteroids (e.g., methylprednisolone).
‘The median time to resolution of CRS was 8 days (range: 1-36 days).

Key manifestations of CRS include high fever, lower than normal blood pressure, difficulty breathing, and may be
associated with hepatic, renal, and cardiac dysfunction, and coagulopathy.

Risk factors for severe CRS are high pre-infusion tumor burden (greater than 50% blasts in bone marrow), uncontrolled or
accelerating tumor burden following lymphodepleting chemotherapy, active infections, and/or inflammatory processes.

Delay the infusion of KYMRIAH after lymphodepleting chemotherapy if the patient has unresolved serious adverse
reactions from preceding chemotherapies (including pulmonary toxicity, cardiac toxicity, or hypotension), active
uncontrolled infection, active graft versus host disease (GVHD), or worsening of leukemia burden /see Dosage and
Administration (2.2)].

Ensure that tocilizumab is available on site prior to infusion of KYMRIAH. Monitor patients for signs or symptoms of
CRS for at least 4 weeks after treatment with KYMRIAH. Counsel patients to seek immediate medical attention should
signs or symptoms of CRS occur at any time /see Patient Counseling Information (17)]. At the first sign of CRS,
immediately evaluate patient for hospitalization and institute treatment with supportive care, tocilizumab and/or
corticosteroids as indicated [see Dosage and Administration (2.3)].

52 Neurological Toxicities

Neurological toxicities, which may be severe or life-threatening can occur following treatment with KYMRIAH. The
majority of neurological toxicities occurred within 8 weeks following KYMRIAH infusion. In Study 1, neurological
toxicities within 8 weeks after KYMRIAH infusion occurred in 65% of patients, including Grade 3 or 4 neurological
toxicities in 18% of patients, and 75% of events resolved within 12 days. The most common neurological toxicities were
headache (37%), encephalopathy (34%), dcl\num (21%), anxiety (13%), and tremor (9%). Other manifestations of
neurological toxicities included confusion, agitation, seizures, mutism and
aphasia. Onset of neurological toxicity can be concurrent with CRS. following resolution of CRS or in the absence of
CRS.

Monitor patients for neurological events and exclude other causes for neurological symptoms. Provide supportive care as
needed for KYMRIAH-associated neurological events,

53 KYMRIAH REMS to Mitigate Cytokine Release Syndrome and Neurological Toxicities

Because of the risk of CRS and neurological toxicities, KYMRIAH is available only through a restricted program under a
Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) called the KYMRIAH REMS /see Boxed Warning, Warnings and
Precautions (5.1, 5.2)]. The required components of the KYMRIAH REMS are:

Healtheare facilities that dispense and administer KYMRIAH must be enrolled and comply with the REMS
requirements. Certified healtheare facilities must have on-site, immediate access to tocilizumab, and ensure that a
minimum of two doses of tocilizumab are available for each patient for administration within 2 hours after
KYMRIAH infusion, if needed for treatment of CRS.

Certified healthcare facilities must ensure that healthcare providers who prescribe, dispense or administer
KYMRIAH are trained about the management of CRS and neurological toxicities.

Further information is available at www.kymriah-rems.com or 1-844-4KYMRIAH.
54

Allergic reactions may oceur with infusion of KYMRIAH. Serious hypersensitivity reactions, including anaphylaxis, may
be due to the dimethyl sulfoxide (DMSO) or dextran 40 in KYMRIAH.

55 Serious Infections

Serious infections, including life-threatening or fatal infections, occurred in patients after KYMRIAH infusion. In Study
1, infections (all Grades) after KYMRIAH infusion occurred in 40 patients (59%), including 24 patients (35%) with Grade
3-4 infections and 2 patients (3%) with fatal infections. Infections with an unknown pathogen occurred in 41% of patients,
viral infections in 26%, bacterial infections in 19%, and fungal infections in 13%. Prior to KYMRIAH infusion, infection
prophylaxis should follow local guidelines. Monitor patients for signs and symptoms of infeetion after rcatment with
KYMRIAH and treat [see Dosage and. 2.3)]

The following serious adverse reactions are discussed in greater detail in another section of the label:

Cytokine Release Syndrome [see Warnings and Precautions (5.1)]

Neurological Toxicities /see Warnings and Precautions (5.2)]

Infections and Febrile Neutropenia see Warnings and Precautions (5.5)]

Prolonged Cytopenias [see Warnings and Precautions (5.6)]

Hypogammaglobulinemia [see Warnings and Precautions (5.7)]

61  CI

ical Trials Experience

Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the clinical trials
of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another drug and may not reflect the rates observed
in practice.

‘The safety data described in this section reflect exposure to KYMRIAH in the clinical trial (Study 1) in which 68 patients
with pediatric and young adult relapsed! refractory (R/R) B-cell ALL received CAR-positive viable T cells.

Based on a recommended dose which was weight-based, all patients received a single intravenous dose of KYMRIAH
[see Clinical Studies m)] The most common adverse reactions were eytokine release syndrome (19%).

i (41%), pyrexia (40%), decreased appetite (37%),
headache (37%). encepha]opalhy (34%) hypolenslon (31%), bleeding episodes (31%). tachycardia (26%), nausea (26%).
diarrhea (26%), vomiting (26%). viral infectious disorders (26%), hypoxia (24%). fatigue (22%). acute kidney injury
(22%), and delirium (21%).
Eleven deaths were reported for patients who received KYMRIAH, of which 2 deaths occurred within 30 days of
infusion. Seven were disease-related, three were attributed to infections, and one to intracerebral hemorthage. OF the two
deaths before Day 30, one patient died with CRS and progressive leukemia and the second patient had resolving CRS with
abdominal compartment syndrome, coagulopathy, and renal failure when an intracranial hemorrhage oceurred.

‘The adverse reactions with greater or equal to 10% incidence for any Grade are summarized in Table 2.

Table 2. Selected Adverse Reactions (> 10%) Following Treatment with KYMRIAH (N=68)

\dverse Reaction All Grades Grades 3 or Higher
() (%)

Cardiac disorders

“Tachycardia 26 4
Gastrointestinal disorders

Nausea 26 3

Diarrhea 26 1

Vomiting 2 1

Constipation 18 0

*Abdominal pain 16 3
General disorders and administration site conditions

Pyrexia 40 15

Fatigue 2 0

Face edema 10 1

Edema peripheral 10 1

Chills 10 0
Immune system disorders

Cytokine release syndrome 7 49

“Hypogammaglobulinemia 43 7
Infections and infestations

Infctions-pathogen unspecified 4 16

Febrile neutropenia (Grade 3 or 4) was also observed in 37% of patients after KYMRIAH infusion and may be concurrent
with CRS. In the event of febrile neutropenia, evaluate for infection and manage with broad spectrum antibiotics, fluids
and other supportive care as medically indicated.

Viral Reactivation

Hepatitis B virus (HBV) reactivation, in some cases resulting in fulminant hepatitis, hepatic failure and death, can occur in
patients treated with drugs directed against B cells. Hepatitis cases have been reported in patients who are hepatitis B
surface antigen (HBsAg) positive, and also in patients who are HBsAg-negative but hepatitis B core antibody (anti-HBc)
positive. HBV reactivation has occurred in patients who appear to have resolved hepatitis B infection (i.c..
HBsAg-negative, anti-HBe-positive and hepatitis B surface antibody [anti-HBSs] positive).

HBY reactivtion i defined as an abrupt increase in HBY replication mamlewng as arapid inerease in serum HBY DNA
level or detection of HBsAg in a person who was previously Hl of
HBV replication is often followed by hepatitis, i.e., increase in transaminase levels. In severe cases,increase in biliabin
levels, liver failure, and death can occur.

Perform screening for HBV, HCV, and HIV in accordance with clinical guidelines before collection of cells for
‘manufacturing,

56  Prolonged Cytopenias

Patients may exhibit cytopenias for several weeks following lymphodepleting chemotherapy and KYMRIAH infusion
Grade 3 and 4 cytopenias not resolved by Day 28 following KYMRIAH treatment included neutropenia (40%), and
thrombocytopenia (27%) among 52 responding patients. At 56 days following KYMRIAH, 17% and 12% of responding
patients had Grade 3 and 4 or Prolonged has been associated with
increased risk of infection. Myeloid growth factors, particularly GM-CSF, are not recommended during the first 3 weeks
after KYMRIAH infusion or until CRS has resolved.

57 Hypngammaglnbulinemia

(IgG) can oceur in patients with a complete remission (CR) after
KYMRIAH infusion. In Sludy 1,43% of patients had hypogammaglobulinemia. B-cell aplasia is an on-target effect of
KYMRIAH and therefore a patient may experience hypogammaglobulinemia for as long as KYMRIAH persists /see
Clinical Pharmacology (12.3)].

Monitor immunoglobulin levels after treatment with KYMRIAH and manage using infection precautions, antibiotic
and standard guidelines.

The safety of immunization with live viral vaccines during or following KYMRIAH treatment has not been studied.
Vaccination with live virus vaccines is not recommended for at least 2 weeks prior to the start of lymphodepleting
chemotherapy, during KYMRIAH treatment, and until immune recovery following treatment with KYMRIAH.

Pregnant women who have received KYMRIAH may have inemia. Assess levels in
newborns of mothers treated with KYMRIAH.

58  Secondary Malignancies

Patients treated with KYMRIAH may develop secondary malignancies or recurrence of their leukemia. Monitor life-long
for secondary malignancies. In the event that a secondary malignancy oceurs, contact Novartis Pharmaceuticals
Corporation at 1-844-4KYMRIAH to obtain instructions on patient samples to collect for testing.

59 Effects on Ability to Drive and Use Machines

Due to the potential for neurological events, including altered mental status or seizures, patients receiving KYMRIAH are
at risk for altered or decreased consciousness or coordination in the 8 weeks following KYMRIAH infusion. Advise
patients to refrain from driving and engaging in hazardous occupations or activities, such as operating heavy or potentially
dangerous machinery, during this initial period.

6 ADVERSE REACTIONS

Most common adverse reactions (incidence greater than 20%) are hypogammaglobinemia, infections-pathogen
unspecified, pyrexia, decreased appetite, headache, encephalopathy, bleeding, hypotension, tachycardia, nausea, diarthea,
vomiting, viral infectious disorders, hypoxia, fatigue, acute kidney injury, and delirium.

Viral infectious disorders 26 18

Bacterial infectious disorders 19 3

Fungal infectious disorders 13 7
Investigations

International normalized ratio increased 3 0

Metabolism and nutrition disorders

Decreased appetite 37 15

Fluid overload 10 7
Musculoskeletal and connective tissue disorders

Pain in extremity 16 1

Myalgia 15 0

Arthralgia 12 1

Back pain 10 3
Nervous system disorders

“Headache 37 3

“Encephalopathy 34 10
Psychiatric disorders

Delirium 21 4

Anxiety 13 3
Renal and urinary disorders

sAcute kidney injury 2 3
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Hypoxia 24 18

Cough 19 0

Pulmonary edema 16 10

Tachypnea ) 6

Pleural effusion 10 4

Nasal congestion 10 0
Vascular disorders

Hypotension 31 2

Hypertension 19 6

Tachycardia includes tachycardia and sinus tachycardia
"Abdominal pain includes abdominal pain, abdominal pain upper, gastrointestinal pain, abdominal pain lower.
Tud decreased, blood

decreased, blood immunoglobulin A decreased, blood M decr
“Headache includes headache and migraine,

“Encephalopathy includes encephalopay, coriive dlsmder confusional st depresed lvel of consiousness,
disturbance in attention, lethargy, mental lence, and
automatism

Delirium includes delirium, agitation, hallucination, hallucination visual, irritability, restlessness.

EAcute kidney injury includes acute kidney injury, anuria, azotemia, renal failure, renal tubular dysfunction, renal tubular
necrosis.

Additional important adverse reactions that did not meet the threshold criteria for inclusion in Table 2 were:

Blood and lymphatic system disorders: (9%).
hemophagocytosis (7%). coagulopathy (6%), Grade 3 and Grade 4 hypofibrinogenemia with Grade 3 and 4 CRS (16%)

Cardiac Disorders: cardiac arrest (4%), cardiac failure (7%)

Gastrointestinal disorders: abdominal compartment syndrome (1%)

General disorders and administration site conditions: multiple organ dysfunction syndrome (3%)
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Immune system disorders: graft versus host disease (1%)
Investigations: blood creatinine increased (7%), activated partial thromboplastin time prolonged (6%)
Nervous System: intracranial hemorrhage (1%), seizure (3%)

Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders: respiratory distress (6%), respiratory failure (6%), acute respiratory
ndrome (4%)

Metabolism and nutrition disorders: tumor lysis syndrome (6%)
Vascular disord

capillary leak syndrome (3%)

Laboratory Abnormalities
Selected laboratory abnormalities worsening from baseline Grade 0-2 to Grade 3-4 are shown in Table 3

Table 3. Selected Other Laboratory Abnormalities Worsening from Baseline Grade 0-2 to Grade 3-4 Following
Treatment with KYMRIAH based on CTCAE* (N=68)

Grade3or4
(%)

Increased Aspartate Aminotransferase 28

Hypokalemia 27

Increased Alanine Aminotransferase 21

Increased bilirubin 21

I 19

*CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03

All patients ia, anemia and See Table 4 for the incidences of Grade 3 and Grade
4 prolonged and prolonged in responding patients.

Table 4. Prolonged Cytopenias Following Treatment with KYMRIAH

N=52
(%)
Day 28 Day 56
Prolonged neutropenia® 40 17
Prolonged thrombocytopenia® 27 12

Grade 3 and 4 observed within 14 days after Day 28 or Day 56 in responding patients

62 Immunogenicity

In clinical studies, humoral immunogenicity of KYMRIAH was measured by determination of anti-murine CAR19
antibodies (anti-m CAR19) in serum pre- and post-administration. The majority of patients (86%) tested positive for pre-
dose anti-m CAR19 antibodies in Study 1; however, the preexisting and treatment-induced antibodies were not associated
with an impact on clinical response and did not have an impact on the initial expansion and persistence of KYMRIAH.
Persistence of KYMRIAH was similar between patients with positive post-infusion anti-m CAR 19 antibodies compared
with patients with negative post-infusion anti-m CAR19 antibodies. There is no evidence that the presence of preexisting
and treatment-induced anti-mCAR19 antibodies impact the safety o effectiveness of KYMRIAH.

7 DRUG INTERACTIONS

HIV and the lentivirus used to make KYMRIAH have limited, short spans of identical genetic material (RNA). Therefore,
some commercial HIV nucleic acid test (NAT) tests may yield false-positive results in patients who have received
KYMRIAH.

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS

81  Pregnancy

Risk Summary

In addition to T cells, other cell populations, including monocytes, NK cells, and B cells, may be present. The formulation
contains 31.25% (v/v) of Plasma-Lyte A, 31.25% (v/v) of 5% Dextrose/0.45% sodium chloride, 10 % Dextran 40
(LMD)/5% Dextrose, 20% (v/v) of 25% Human Serum Albumin (HSA), and 7.5% (v/v) Cryoserv” dimethylsulfoxide
(DMSO).

A single dose of KYMRIAH may contain up to 2.5 x 10* CAR-positive viable T cells provided in a patient-specific
infusion bag. Based on the patient’s weight reported at the time of leukaphercsis, one of two possible dose ranges will be
prepared for the patient

« For patients 50 kg or less: 0.2 to 5.0 x 10° CAR-positive viable T cells per kg body weight
« For patients above 50 kg: 0.1 t0 2.5 x 10° CAR-positive viable T cells

‘The actual number of CAR-positive T cells in the product is reported on the Certificate of Analysis that is shipped with
KYMRIAH. The volume of CAR-positive viable T cells in an infusion bag ranges from 10 mL to 50 mL.

12 CLINICAL PHARMACOLOGY

121 Mechanism of Action

KYMRIAH is a CD19directed genetically modified autologous T cell which involves a
patient’s own T cells with a transgene encoding a chimeric antigen receptor (CAR) to identify and eliminate
CD19-expressing malignant and normal cells. The CAR is comprised of a murine single-chain antibody fragment which
recognizes CD19 and is fused to intracellular signaling domains from 4-1BB (CD137) and CD3 zeta. The CD3 zeta
component s critical for initiating T-cell activation and antitumor activity, while 4-1BB enhances the expansion and
persistence of KYMRIAH. Upon binding to CD19-expressing cells, the CAR transmits a signal to promote T-cell
expansion, activation, target cell elimination, and persistence of the KYMRIAH cells.

123 Pharmacokinetics

Following infusion of KYMRIAH in pediatric and young adult y Bcell acute
leukemia (ALL) patients, KYMRIAH exhibited an initial rapid expansion followed by a bi-exponential decline.
KYMRIAH should be administered within 30 minutes of thawing at approximately 10-20 mL per minute.

A summary of pharmacokinetic parameters of KYMRIAH is provided in Table 5 below.
Table 5. Pharmacokinetic Parameters of KYMRIAH

Parameter Summary Statistics ling Patients Ne ling Patients
N=62 N=8

Coux (copies/meg) Geometric mean (CV%),n 34,700 (155.4), 61 20,000 (71.6%), 7

T’ (day) Median [min;max], n 9.91[0.008:27], 61 20.0 [0.03;62.7), 7

AUC0-28d Geometric mean (CV%).n 318,000 (177.8), 61 156,000 (99.4). 6

(copies/meg*day)

Ty, (day) Geometric mean (CV%).n 16,8 (155.9). 54 2.52(171.9).3

*A total of 7 patients had an early T (< 0.03 days), the next lowest T occurred at 5.7 days. Early T may not be
representative of the true maximal expansion, but rather representative of the amount of transgene present in the catheter
from which sample was collected.

The Coe and AUC0-28d were approximately 2-fold higher in CR/CRi patients compared with non-responding
(NR) patients

KYMRIAH was present in the blood as well as bone marrow and was measurable beyond 2 years. Blood to bone marrow
partitioning suggested that KYMRIAH distribution in bone marrow was 44% of that present in blood at Day 28 while at
Months 3 and 6 KYMRIAH distributed at 67% and 69%, respectively, indicating high distribution to bone marrow.
Children <10 years and between 10-I8 years of age had 1.5 to 2-fold higher Cpux and AUC0-28 than adults. Due

to small sample size and high variability. it is difficult to assess the impact of age on the pharmacokinetics of
KYMRIAH

Some patients required tocili and corti for the of CRS. KYMRIAH continues to
expand and persist following tocilizumab administration. Patients who have higher expansion are associated with
higher CRS Grades [see Warnings and Precautions (5.1)]. Patients (n=18) treated with tocilizamab had 265% and
183% higher KYMRIAH AUC0-28d and Cpus, respectively, as compared to patients (n=44) who did not receive

There are no available data with KYMRIAH use in pregnant women. No animal reproductive and developmental toxicity
studies have been conducted with KYMRIAH to assess whether it can cause fetal harm when administered to a pregnant
woman. It is not known if KYMRIAH has the potential to be transferred to the fetus. Based on the mechanism of action, if
the transduced cells cross the placenta, they may cause fetal toxicity, including B-cell lymphocytopenia. Therefore,
KYMRIAH is not recommended for women who are pregnant, and pregnancy after KYMRIAH administration should be
discussed with the treating physician. Report 1o Novartis Corporation at |

In the U.S. general population, the estimated background risk of major birth defects and miscarriage in clinically
recognized pregnancies is 2%-4% and 15%-20%, respectively.

82 Lactation

Risk Summary

There is no information regarding the presence of KYMRIAH in human milk, the effect on the breastfed infant, and the
effects on milk production. The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with the
mother’s clinical need for KYMRIAH and any potential adverse effects on the breastfed infant from KYMRIAH or from
the underlying maternal condition.

83 Females and Males of Reproductive Potential

Pregnancy Testing

Pregnancy status of females with reproductive potential should be verified. Sexually-active females of reproductive
potential should have a pregnancy test prior to starting treatment with KYMRIAH

Contraception

See the prescribing information for fludarabine and cyclophosphamide for information on the need for effective
contraception in patients who receive the lymphodepleting chemotherapy.

There are insufficient exposure data to provide a recommendation concerning duration of contraception following
treatment with KYMRIAH.

Infertility
There are no data on the effect of KYMRIAH on fertility.
84 Pediatric Use

The safety and efficacy of KYMRIAH have been established in pediatric patients. Use of KYMRIAH is supported by a
single-arm trial /see Clinical Studies (14)] that included 52 pediatric patients with relapsed or refractory B-cell precursor
ALL in the following age groups: 33 children (age 3 years to less than 12 years) and 19 adolescents (age 12 years to less
than 17 years). No differences in efficacy or safety were observed between the different age subgroups or in comparison
1o the young adults in the trial.

85 Geriatric Use

The safety and effectiveness of KYMRIAH have not been established in geriatric patients. Clinical studies of KYMRIAH
for this indication did not include patients age 63 years and over.

11 DESCRIPTION

KYMRIAH (tisagenlecleucel) is a CD19-directed genetically modified autologous T cell immunotherapy comprised of
autologous T cells that are genetically modified using a lentiviral vector to encode an anti-CD19 chimeric antigen receptor
(CAR). The CAR is comprised of a murine single-chain antibody fragment (scFv) specific for CD19, followed by a CD§
hinge and transmembrane region that is fused to the intracellular signaling domains for 4-1BB (CD137) and CD3 zeta.

KYMRIAH is prepared from the patient’s peripheral blood mononuclear cells, which are obtained via a standard
leukapheresis procedure. The mononuclear cells are enriched for T cells, then transduced with the lentiviral vector
containing the anti-CD19 CAR transgene, and activated with anti-CD3/CD28 antibody coated beads. The transduced T
cells are expanded in cell culture, washed, and formulated into a suspension, which then is cryopreserved. The product
must pass a sterility test before release for shipping as a frozen suspension in a patient-specific infusion bag. The product
is thawed prior to [see Dosage and (2.5), How and Handling (16)]. The
thawed product is a colorless to slightly yellow suspension of cells,

tocilizumab. Similarly, patients who received corticosteroids had 89% higher AUC0-28d compared with patients
who did not receive corticosteroids.

Hepatic and renal impairment studies of KYMRIAH were not conducted.

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY
13.1  Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility

Genotoxicity assays and carcinogenicity assessment in rodent models were not performed for KYMRIAH. In vitro
expansion studies with transduced T cells (KYMRIAH) from healthy donors and patients showed no evidence for
transformation and/or immortalization of T cells. /n vivo studies in immunocompromised mice did not show signs of
abnormal cell growth or signs of clonal cell expansion for up to 7 months after cell injection. A genomic insertion site
analysis was performed on KYMRIAH products from 14 individual donors (12 patients and 2 healthy volunteers). There
was no evidence for preferential integration near genes of concern, or preferential outgrowth of cells harboring integration
sites of concern

No studies on the effects of KYMRIAH on fertility have been conducted.

14 CLINICAL STUDIES
Relapsed or Refractory (R/R) B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)

The efficacy of KYMRIAH in pediatric and young adults with R/R B-cell precursor ALL was evaluated in an open-label,
multicenter single-arm trial (Study 1). In total, 107 patients were screened, 88 were enrolled, 68 were treated, and 63 were
evaluable for efficacy. Nine percent of the enrolled subjects did not receive the product due to manufacturing failure. The
63 evaluable patients included 35 males and 28 females of median age 12 years (range, 3-23 years). Seventy-three percent
of patients were white, 10% were Asian, and 17% were of other races. Six (10%) had primary refractory disease, 30
(48%) had one prior stem cell transplantation, 5 patients (8%) had two stem cell transplantations. Treatment consisted of
Iymphodepleting chemotherapy (fludarabine 30 mg/m? daily for 4 days and cyclophosphamide 500 mg/m? daily for 2
days) followed by a single dose of KYMRIAH. Of the 22 patients who had a WBC count <1000/uL, 20 received
Iymphodepleting chemotherapy prior to KYMRIAH while 2 received KYMRIAH infusion without lymphodepleting
chemotherapy. Fifty-three patients received bridging chemotherapy between time of enrollment and lymphodepleting
chemotherapy.

The efficacy of KYMRIAH was established on the basis of complete remission (CR) within 3 months after infusion, the
duration of CR, and proportion of patients with CR and minimal residual disease (MRD) <0.01% by flow cytometry
(MRD-negative) (Table 6). Among the 63 infused patients, 52 (83%) achieved CR/CRi, all of which were MRD-negative.
With a median follow-up of 4.8 months from response, the median duration of CR/CRi was not reached (range: 1.2 to
14.1+ months). Median time to onset of CR/CRi was 29 days with onset of CR/CRi between 26 and 31 days for 50/52
(96%) responders. The stem cell transplantation rate among those who achieved CR/CRi was 12% (6/52).

Table 6 shows the efficacy results from this study.

Table 6. Efficacy Results in Pediatric and Young Adult Patients with R/R B-cell Precursor ALL

Results N=63
CRICRi™2 52(83%)
95% CI (71%,91%)
p<0.0001
ey 40 (63%)
CRit 12 (19%)
CR or CRi with MRD-negative bone marrow’ 52 (83%)
5% CI (71%,91%)
p<0.0001
Duration of Remission’ N=52
Median (months) Not reached
95% C1 (7.5, NEY)
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TCR/CR} was calculated based on all patients who received KYMRIAH a
follow-up, or discontinued carlier prior to the data cut-off. Requires remi
least 28 days without clinical evidence of relapse.

 The null hypothesis of CR/CRi less than or equal to 20% was rejected.
CR (complete remission) was defined as less than 5% of blasts in the bone marrow, no evidence of
extramedullary discase, and full recovery of peripheral blood counts (platelets greater than
100,000/microliter and absolute neutrophil counts [ANC] greater than 1,000/microliter) without blood
transfusion

“CRi (complete remission with incomplete blood count recovery) was defined as less than 5% of blasts
bone marrow, no evidence of extramedullary disease, and without full recovery of peripheral blood counts
with or without blood transfusion

MRD (minimal residual discase) negative was defined as MRD by flow cytometry less than 0.01%.

“The null hypothesis of MRD-n
"DOR (duration of remission) was defined as time since onset of CR or CRi to relapse or death due to
underlying cancer, whichever is earlier, censoring for new cancer therapy including stem cell transplantation

d completed at least 3 months
fon status to be maintained for at

(
*Not Estimable.
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16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING

KYMRIAH is supplied as a frozen suspension of genetically modified autologous T cells in one infusion bag labeled for
the specific recipient. KYMRIAH is shipped directly to the cell lab associated with the infusion center in a liquid nitrogen
Dewar. Product and patient-specific labels are located inside the Dewar. NDC 0078-0846-19

Confirm patient identity upon receipt.

Store infusion bag in the vapor phase of liquid nitrogen (less than or equal to minus 120°C) ina
temperature-monitored system.

Use closed, break-proof, leak-proof containers when transporting infusion bags within the facility.
Thaw KYMRIAH prior to infusion /see Dosage and Administration (2)].

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION

Advise the patient to read the FDA-approved patient labeling (Medication Guide).

Ensure that patients understand the risk of manufacturing failure. This has been reported in up to 9% of manufacturing

attempts. In case of a manufacturing failure, a second manufacturing of KYMRIAH may be attempted. Tn addition, while

the patient awaits the product, additional chemotherapy (not the lymphodepletion) may be necessary and may increase the

risk of adverse events during the pre-infusion period.

Prior to infusion, advise patients of the following risks:

 Cytokine Release Syndrome (CRS) - Report signs and symptoms of CRS (high fever, difficulty breathing,

chills/shaking chills, severe nausca, severe vomiting, severe diarrhea, severe musele pain, severe joint pain, very
low blood pressure, or dizziness/lightheadedness) to their healthcare professional [see Warnings and Precautions
(5.1), Adverse Reactions (6.1)].

Neurological Toxicities - Report altered or decreased consciousness, delirium, confusion, agitation, seizures,
difficulty speaking and understanding, or loss of balance to their healtheare professional fsee Warnings and
Precautions (5.2), Adverse Reactions (6.1)].

.

Serious Infections -- KYMRIAH may cause serious infections. Advise patients that they will be screened for
HBV, HCV, and HIV before collection of cells [see Warnings and Precautions (5.5), Adverse Reactions (6.1)].

«  Hypogammaglobulinemia -- Patients may need to receive immunoglobulin replacement for an indefinite amount
of time following treatment with KYMRIAH. Patients should tell their physician about their treatment with
KYMRIAH before receiving a live virus vaccine /see Warnings and Precautions (5.7), Adverse Reactions (6.1)].

MEDICATION GUIDE
KYMRIAH™ (pronounced KIM-RYE-AH)
(tisagenlecleucel)

Read this Medication Guide before you start your KYMRIAH treatment. The more you know
about your treatment, the more active you can be in your care. Talk with your healthcare
provider if you have questions about your health condition or treatment. Reading this
Medication Guide does not take the place of talking with your healthcare provider about your
treatment.

What is the most important information I should know about KYMRIAH?

KYMRIAH may cause side effects that are severe or life-threatening. Call your
healthcare provider or get emergency help right away if you get any of the following:

difficulty breathing

fever (100.4°F/38°C or higher)
chills/shaking chills

confusion

severe nausea, vomiting, diarrhea
severe muscle or joint pain

very low blood pressure
dizziness/lightheadedness

It is important that you tell your health care providers that you have received KYMRIAH. Your
healthcare providers may give you other medicines to treat your side effects.

What is KYMRIAH?

KYMRIAH is a prescription cancer treatment used in patients up to 25 years old who have
acute lymphoblastic leukemia (ALL) that is either relapsing (went into remission, then came
back) or refractory (did not go into remission after receiving other leukemia treatments).
KYMRIAH is made from your own white blood cells.

o Driving and Engaging in Hazardous Occupations -- Patients should refrain from driving and engaging in
hazardous occupations or activities, such as operating heavy or potentially dangerous machinery, for at least 8
weeks after treatment [see Warnings and Precautions (5.9)].

Patients should be instructed to contact Novartis Pharmaceuticals Corporation at 1-844-4KYMRIAH if they get secondary
malignancies [see Warnings and Precautions (5.8)].

Distributed by:
Novartis Pharmaceuticals Corporation
East Hanover, New Jersey 07936

© Novartis

T201X-XX

How will I get KYMRIAH

Since KYMRIAH is made from your own white blood cells, your healthcare provider has to take
some of your blood. This is called “leukapheresis.” It takes 3 to 6 hours and may need to be
repeated. A tube (intravenous catheter) will be placed in your vein to collect your blood.

Your blood cells are frozen and sent to the manufacturing site to make KYMRIAH. It takes
about 3-4 weeks to make KYMRIAH, but the time may vary.

Before you get KYMRIAH, your healthcare provider may give you chemotherapy for a few
days to prepare your body.

When your body is ready, your healthcare provider will give you KYMRIAH through a tube
(intravenous catheter) in your vein. This usually takes less than one hour.

You should plan to stay within 2 hours of the location where you received your treatment for
at least 4 weeks after getting KYMRIAH. Your healthcare provider will check to see if your
treatment is working and help you with any side effects that occur.

What should I avoid after rec g KYMRIAH?

« Do not drive, operate heavy machinery, or do other dangerous things for 8 weeks after
you get KYMRIAH because the treatment can cause temporary memory and
coordination p , including i confusion, dizziness, and
seizures.

« Do not donate blood, organs, tissues and cells for transplantation.

What are the il or likely side effects of KYMRIAH?

The most common side effects of KYMRIAH are:

difficulty breathing

fever (100.4°F/38°C or higher)
chills/shaking chills

confusion

severe nausea, vomiting, diarrhea
severe muscle or joint pain

very low blood pressure
dizziness/lightheadedness

KYMRIAH can increase the risk of life-threatening infections that may lead to death. Tell
your healthcare provider right away if you develop fever, chills, or any signs or symptoms
of an infection.

KYMRIAH can lower one or more types of your blood cells (red blood cells, white blood
cells, or platelets). After treatment, your healthcare provider will test your blood to check
for this. Tell your healthcare provider right away if you get a fever, are feeling tired, or
have bruising or bleeding.

Having KYMRIAH in your blood may cause a false-positive HIV test result by some
commercial tests.
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Annexe 10

Médicaments de Thérapie Innovante.

Médicaments de Thérapie Innovante
TRAVAIL DE THESE
*Required

1. Email address *

N

Votre PUI est elle
Mark only one oval.

par des de Thérapie
oul

NON  Skip to question 25,

w

Avez-vous référencé certains MTI, hors étude clinique, possédant une AMM ? *
Mark only one oval,

Oui  Skip to question 3.
Non  Skip to question 4

IS

Quels MTI avec AMM avez-vous référencés ? *

Skip to question 4.

5. Nombre d'études cliniques en cours impliquant un MTI ? *
Mark only one oval,

Médicaments de Thérapie Innovante.

11. La zone de préparation est-elle dédiée spécifiquement a cette activité ? *
Mark only one oval.
Oui, la ZAC est réservée spécifiquement a la manipulation des MTI

Non, mais certaines plages horaires sont reservées aux MT! afin d'éviter toute
contamination croisée

Non, d'autre types de produits sont manipulés en méme (cytotoxiques, MAB...)

S

. Par rapport au sas d'habillage, la zone de préparation est en:
Mark only one oval.

Dépression

Surpression

@

. Par rapport au reste de la PUL, le sas d'habillage est en: *
Mark only one oval.

Dépression

Surpression

&

Les déchets sont traités par: *
Mark only one oval.

Filiere DASRI classique

Filiére DASRI classique + Mention OGM sur le fat
Désactivation thermique par autoclave dédié
Désactivation chimique

) Other:

Skip to question 14.

15. Une étude clinique CAR T-Cell est elle en cours dans votre établissement ?
Mark only one oval.
Oui  After the last question in this section, skip to question 16.

Non  After the last question in this section, skip to question 29.

16. Si oui, quelle est I'indication étudiée ?

Skip to question 16.

M) 2+

1710512018 21:21 Wédicaments de Thérapie Innovante
6. Votre établissement participe-t-il 4 une étude clinique impliquant un Virus Oncolytique
Py
Mark only one oval.
Virus Oncolytique Confinement 1 After the last question in this section, skip to
question 7.
") Virus Oncolytique Confinement 2 After the last question in this section, skip to
question 7.
Lesdeux  After the last question in this section, skip to question 7.
Aucune  After the last question in this section, skip to question 14.
7. Quels sont leurs dénominations ?
8. Avant la mise en place de I'étude clinique, un
au sein de votre PUI ? *
Mark only one oval.
oui
Non, nous avons da faire 'acquisition d'un congélateur
Non, mais le promoteur de I'étude a mis un congélateur 4 disposition
") Les études cliniques en cours ne nécessitent pas de congélateur spécifique
9. Les équipes sont-elles formées a la manipulation d'azote liquide ou de carboglace ?
Mark only one oval.
) oui
) Non, les études cliniques en cours n'en nécessitent pas la manipulation
Non, malgré le recours & ces produits dans le cadre d'une étude clinique en cours
10. Sous quel type d'équipement sont préparées les poches ou seringues de suspension
virale ? *
Tick all that apply.
PSM IIb
Isolateur en dépression
Isolateur en surpression
Other:
Page 1sur 7 s ! Coaya.
1710512018 21:21 Wédicaments de Thérapie Innovante
17. L'étape de décongélation cellulaire est réalisé
Mark only one oval.
Au it du patient
") Alapharmacie
") Ausein dune Unité de Thérapie Cellulaire
Other:
Skip to question 17.
18. Dans le cas ol la gére la cellulaire, la de l'azote
liquide a-t-elle fait l'objet d'une formation spécifique ?
Mark only one oval.
oui
Non
La décongélation n'est pas réalisée & la pharmacie
19. En pratique, ou est ouvert le caisson contenant les cellules ? (ZAC, sas d'entrée ou de
sortie d'URC, locaux PUI, salle de soins, zone spécifique...)
20. Décrire les étape de (bain marie ou ambiante, durée,
monitoring...)
21. Décrire I'étape de transport dans le service
(température, durée maximale...)
Skip to question 21
Page 3sur7 g y coaya.

17/05/2018 21:21

Page 2 sur 7

17/05/2018 21:21

Page 4 sur 7
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Médicaments de Thérapie Innovante

22. Avez-vous modifié les dotations des services concernés (Oncologie, USI...) afin de
)7

répondre aux effets indésirables spécifiques des CAR T-Cells (CRS p.e.

Mark only one oval

23. Si oui, quels médicaments ont été ajoutés aux dotations ?

24. Ces médi talent-ils déja au livret ?
Mark only one oval
() oui
() Non

Skip to question 24.

25. Décrire quel a été le role de la pharmacie dans la mise en place de I'essai CAR T-Cell,

puis dans sa gestion en routine. *

Skip to question 29.

déja proposé une étude clinique impliquant un MTI ? *

26. Un promoteur vous a-
Mark only one oval
() Oui  Skip to question 28.

() Non Skip to question 26.

27. Seriez-vous prét a prendre en charge une étude clinique impliquant un MTI ? *
Mark only one oval.

Oui
Non

i ICoayA

Médicaments de Thérapie Innovante

32. Quelles étaient les craintes principales des équipes ?

B Google Forms

https:/fd I ICoayA

17/08/2018 21:21

Page 5 sur 7

17/05/2018 21:21

Page 7 sur 7

17/05/2018 21:21

Médicaments de Thérapie Innovante

28. Si non, pourquoi ?

Stop filling out this form.

29. Pour quelle raison I'étude n'a t elle pas été mise en place ? *

Stop filling out this form.

30. Avez-vous mis en place une organisation particuliére concernant la formation des PPH
2

Tick all that apply.

["] Réunion dinformation

[ ] simulation

[ ] Formation par préparateurs "expert"

Visite autre site de prodution
[ ] Pas de formation particuliére
[] other:
31. Les équipes (PPH, Pharmaciens) ont elles exprimé des craintes ou réticences lors de la

mise en place des premiéres études cliniques impliquant un MTI ? *

Mark only one oval.

ogle. JCoayA_
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