	Versione precedente (scaricata da AIFA e datata 18/05/2022)
	(Versione Ultima Approvata EPAR 24/10/2022)

	Sezione 4.2 – Popolazioni speciali

	Popolazione pediatrica
LLA a cellule B: Non sono stati effettuati studi formali in pazienti pediatrici di età inferiore ai 3 anni.
DLBCL e LF: La sicurezza e l’efficacia di Kymriah in bambini e adolescenti di età inferiore a 18 anni non sono state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili.
	Popolazione pediatrica 
LLA a cellule B: L'esperienza con Kymriah in pazienti pediatrici di età inferiore ai 3 anni è limitata. 
DLBCL: La sicurezza e l’efficacia di Kymriah in bambini e adolescenti di età inferiore a 18 anni non sono state ancora stabilite. I dati al momento disponibili sono riportati nel paragrafo 5.1, ma non può essere fatta alcuna raccomandazione riguardante la posologia. 
LF: La sicurezza e l’efficacia di Kymriah in bambini e adolescenti di età inferiore a 18 anni non sono state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili.


	Precedente trattamento con terapia anti-CD19
L’esperienza con Kymriah in pazienti esposti a precedente terapia anti-CD19 è limitata. 


Kymriah non è raccomandato nel paziente con recidiva di leucemia CD19-negativa dopo precedente terapia anti-CD19.

	Precedente trattamento con terapia anti-CD19 
L’esperienza con Kymriah in pazienti esposti a precedente terapia anti-CD19 è limitata. Sebbene un’attività di tisagenlecleucel sia stata osservata, i dati sono attualmente troppo limitati per fare una valutazione adeguata del profilo beneficio/rischio in questi pazienti. 
Kymriah non è raccomandato nel paziente con recidiva di leucemia CD19-negativa dopo precedente terapia anti-CD19.

	Sezione 4.8

	Riassunto del profilo di sicurezza 
La valutazione di sicurezza si basa su un totale di 291 pazienti (pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B, pazienti adulti con DLBCL e pazienti adulti con LF) che hanno ricevuto Kymriah in tre studi clinici registrativi multicentrici.

	Riassunto del profilo di sicurezza 
La valutazione di sicurezza si basa su un totale di 424 pazienti (pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B, pazienti adulti con DLBCL e pazienti adulti con LF) che hanno ricevuto Kymriah in tre studi clinici registrativi multicentrici.

	LLA a cellule B
Le reazioni avverse descritte in questo paragrafo sono state caratterizzate in 79 pazienti infusi con Kymriah nello studio clinico registrativo multicentrico CCTL019B2202.
Le reazioni avverse non ematologiche più comuni sono state sindrome da rilascio di citochine (77%), infezioni (72%), ipogammaglobulinemia (53%), piressia (42%) e diminuzione dell’appetito (38%).
Le anomalie ematologiche di laboratorio più comuni sono state diminuzione dei globuli bianchi (100%), diminuzione dell’emoglobina (100%), diminuzione dei neutrofili (100%), diminuzione dei linfociti (100%) e diminuzione delle piastrine (97%). Reazioni avverse di Grado 3 e 4 sono state riportate nell’89% dei pazienti. La reazione avversa non ematologica di Grado 3 e 4 più comune è stata la sindrome da rilascio di citochine (48%).
Le anomalie ematologiche di laboratorio di Grado 3 e 4 più comuni sono state diminuzione dei globuli bianchi (97%), diminuzione dei linfociti (96%), diminuzione dei neutrofili (95%), diminuzione delle piastrine (77%) e diminuzione dell’emoglobina (48%).
Le reazioni avverse di Grado 3 e 4 sono state osservate più spesso nell’arco delle prime 8 settimane post-infusione (82% dei pazienti) piuttosto che successivamente alle prime 8 settimane post-infusione (51% dei pazienti).

	LLA a cellule B 
Le reazioni avverse descritte in questo paragrafo sono state caratterizzate in 212 pazienti infusi con Kymriah nello studio clinico registrativo CCTL019B2202 e negli studi di supporto CCTL019B2205J e CCTL019B2001X. 
Le reazioni avverse non ematologiche più comuni sono state sindrome da rilascio di citochine (75%), infezioni (70%), ipogammaglobulinemia (49%), piressia (43%) e diminuzione dell’appetito (28%). 
Le anomalie ematologiche di laboratorio più comuni sono state diminuzione dei globuli bianchi (100%), diminuzione dell’emoglobina (99%), diminuzione dei neutrofili (98%), diminuzione dei linfociti (98%) e diminuzione delle piastrine (95%).
Reazioni avverse di Grado 3 e 4 sono state riportate nell’86% dei pazienti. 
La reazione avversa non ematologica di Grado 3 e 4 più comune è stata la sindrome da rilascio di citochine (37%). 
Le anomalie ematologiche di laboratorio di Grado 3 e 4 più comuni sono state diminuzione dei globuli bianchi (97%), diminuzione dei linfociti (94%), diminuzione dei neutrofili (96%), diminuzione delle piastrine (70%) e diminuzione dell’emoglobina (46%). 
Le reazioni avverse di Grado 3 e 4 sono state osservate più spesso nell’arco delle prime 8 settimane post-infusione (78% dei pazienti) piuttosto che successivamente alle prime 8 settimane post-infusione (49% dei pazienti).

	Elenco riepilogativo delle reazioni avverse al medicinale
Le reazioni avverse descritte in questo paragrafo sono state riscontrate in 79, 115 e 97 pazienti negli studi clinici multicentrici registrativi in corso (CCTL019B2202, CCTL019C2201 e CCTL019E2202).

Le reazioni avverse al medicinale riscontrate in questi studi clinici (Tabella 2) sono elencate secondo la classificazione per sistemi e organi MedDRA. All’interno di ciascuna classe di sistema e organo, le reazioni avverse al medicinale sono riportate in ordine decrescente di frequenza, usando la seguente convenzione: molto comune (≥1/10); comune (≥1/100, <1/10); non comune (≥1/1.000, <1/100); raro (≥1/10.000, <1/1.000); molto raro (<1/10.000); non nota (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati disponibili). All’interno di ciascuna gruppo di frequenza, le reazioni avverse al medicinale sono riportate in ordine decrescente di gravità.

	Elenco riepilogativo delle reazioni avverse al medicinale 
Le reazioni avverse descritte in questo paragrafo sono state riscontrate in 79, 115 e 97 pazienti negli studi clinici multicentrici registrativi in corso (CCTL019B2202, CCTL019C2201 e CCTL019E2202), così come in 64 e 69 pazienti negli studi di supporto (CCTL019B2205J e CCTL019B2001X).
Le reazioni avverse al medicinale riscontrate in questi studi clinici (Tabella 2) sono elencate secondo la classificazione per sistemi e organi MedDRA. All’interno di ciascuna classe di sistema e organo, le reazioni avverse al medicinale sono riportate in ordine decrescente di frequenza, usando la seguente convenzione: molto comune (≥1/10); comune (≥1/100, <1/10); non comune (≥1/1.000, <1/100); raro (≥1/10.000, <1/1.000); molto raro (<1/10.000); non nota (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati disponibili). All’interno di ciascuna gruppo di frequenza, le reazioni avverse al medicinale sono riportate in ordine decrescente di gravità
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	Sindrome da rilascio di citochine
Nello studio clinico in corso in pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B (N=79), la sindrome da rilascio di citochine è stata riportata nel 77% dei pazienti (il 48% con Grado 3 o 4). 
Due decessi si sono verificati entro 30 giorni dall’infusione di tisagenlecleucel, comprendenti un paziente deceduto per progressione di leucemia nel contesto di una possibile sindrome da rilascio di citochine e un paziente che ha avuto un’emorragia intracranica fatale sviluppatasi nel corso di sindrome da rilascio di citochine in risoluzione, sindrome del compartimento addominale, coagulopatia e insufficienza renale.[…]

	Sindrome da rilascio di citochine 
Negli studi clinici in pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B (N=212), la sindrome da rilascio di citochine è stata riportata nel 75% dei pazienti (il 37% con Grado 3 o 4; lo 0,5% [1 paziente] con esito fatale).[…]

	Citopenie prolungate
Le citopenie sono molto comuni sulla base di precedenti chemioterapie e terapia con Kymriah.
In tutti i pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B sono state riportate citopenie di Grado 3 e 4 qualche tempo dopo l’infusione di Kymriah. Le citopenie di Grado 3 e 4 non risolte entro il giorno 28 dopo infusione di Kymriah sulla base di risultati di laboratorio includevano riduzione della conta dei globuli bianchi (57%), dei neutrofili (54%), dei linfociti (43%), dei trombociti (42%) e riduzione dell’emoglobina (13%).
In tutti i pazienti adulti con DLBCL sono state riportate citopenie di Grado 3 e 4 qualche tempo dopo l’infusione di Kymriah. Le citopenie di Grado 3 e 4 non risolte entro il giorno 28 sulla base di risultati di laboratorio includevano riduzione della conta dei trombociti (39%), dei linfociti (29%), dei neutrofili (25%), e dei globuli bianchi (21%) e riduzione dell’emoglobina (14%).
Il 99% dei pazienti adulti con LF ha avuto citopenie di Grado 3 e 4 in qualsiasi momento dopo l’infusione di Kymriah. Le citopenie di Grado 3 e 4 non risolte entro il giorno 28 dopo l’infusione di Kymriah sulla base di risultati di laboratorio includevano una riduzione della conta dei linfociti (23%), dei trombociti (17%), dei neutrofili (16%), dei globuli bianchi (13%) e riduzione dell’emoglobina (3%).

	Citopenie prolungate 
Le citopenie sono molto comuni sulla base di precedenti chemioterapie e terapia con Kymriah. 
In tutti i pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B sono state riportate citopenie di Grado 3 e 4 qualche tempo dopo l’infusione di Kymriah. Le citopenie di Grado 3 e 4 non risolte entro il giorno 28 dopo infusione di Kymriah sulla base di risultati di laboratorio includevano riduzione della conta dei globuli bianchi (50%), dei neutrofili (56%), dei linfociti (43%), dei trombociti (32%) e riduzione dell’emoglobina (11%). 
In tutti i pazienti adulti con DLBCL sono state riportate citopenie di Grado 3 e 4 qualche tempo dopo l’infusione di Kymriah. Le citopenie di Grado 3 e 4 non risolte entro il giorno 28 sulla base di risultati di laboratorio includevano riduzione della conta dei trombociti (39%), dei linfociti (29%), dei neutrofili (25%), e dei globuli bianchi (21%) e riduzione dell’emoglobina (14%).
Il 99% dei pazienti adulti con LF ha avuto citopenie di Grado 3 e 4 in qualsiasi momento dopo l’infusione di Kymriah. Le citopenie di Grado 3 e 4 non risolte entro il giorno 28 dopo l’infusione di Kymriah sulla base di risultati di laboratorio includevano una riduzione della conta dei linfociti (23%), dei trombociti (17%), dei neutrofili (16%), dei globuli bianchi (13%) e riduzione dell’emoglobina (3%).

	Reazioni avverse neurologiche
La maggior parte degli eventi neurotossici si sono verificati nelle 8 settimane successive all’infusione e sono stati transitori.
Nei pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B, manifestazioni di encefalopatia e/o delirium si sono verificate nel 39% dei pazienti (il 13% erano di Grado 3 o 4) nelle 8 settimane successive all’infusione di Kymriah. Nei pazienti adulti con DLBCL, manifestazioni di encefalopatia e/o delirium si sono verificate nel 20% dei pazienti (l’11% erano di Grado 3 o 4) nelle 8 settimane successive all’infusione di Kymriah. Nei pazienti adulti con LF, queste si sono verificate nel 9% dei pazienti (l’1% di Grado 3 o 4) nelle 8 settimane successive all’infusione di Kymriah. Nei pazienti adulti con LF, tra gli eventi neurotossici, la sindrome di neurotossicità associata a cellule effettrici immunitarie (ICANS) si è verificata nel 4% dei pazienti (l’1% di Grado 3 o 4), tutti nelle 8 settimane successive all’infusione di Kymriah.

	Reazioni avverse neurologiche 
La maggior parte degli eventi neurotossici si sono verificati nelle 8 settimane successive all’infusione e sono stati transitori. 
Nei pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B, gravi reazioni avverse neurologiche, comprese manifestazioni di encefalopatia e/o delirium, si sono verificate nel 32% dei pazienti (il 10% erano di Grado 3 o 4) nelle 8 settimane successive all’infusione di Kymriah. Nei pazienti adulti con DLBCL, manifestazioni di encefalopatia e/o delirium si sono verificate nel 20% dei pazienti (l’11% erano di Grado 3 o 4) nelle 8 settimane successive all’infusione di Kymriah. Nei pazienti adulti con LF, queste si sono verificate nel 9% dei pazienti (l’1% di Grado 3 o 4) nelle 8 settimane successive all’infusione di Kymriah. Nei pazienti adulti con LF, tra gli eventi neurotossici, la sindrome di neurotossicità associata a cellule effettrici immunitarie (ICANS) si è verificata nel 4% dei pazienti (l’1% di Grado 3 o 4), tutti nelle 8 settimane successive all’infusione di Kymriah.

	Ipogammaglobulinemia
Ipogammaglobulinemia è stata riportata nel 53% dei pazienti trattati con Kymriah per LLA r/r, nel 17% dei pazienti con DLBCL r/r e nel 17% dei pazienti con LF r/r.
Le donne in gravidanza che hanno ricevuto Kymriah possono avere ipogammaglobulinemia. I livelli di immunoglobuline devono essere valutati nei neonati di madri trattate con Kymriah

	Ipogammaglobulinemia 
Ipogammaglobulinemia è stata riportata nel 49% dei pazienti trattati con Kymriah per LLA r/r, nel 17% dei pazienti con DLBCL r/r e nel 17% dei pazienti con LF r/r. 
Le donne in gravidanza che hanno ricevuto Kymriah possono avere ipogammaglobulinemia. I livelli di immunoglobuline devono essere valutati nei neonati di madri trattate con Kymriah.

	Immunogenicità
Negli studi clinici, l’immunogenicità umorale di tisagenlecleucel è stata misurata mediante la determinazione degli anticorpi anti-CAR19 murino (anti-mCAR19) nel siero pre- e post-somministrazione. La maggior parte dei pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA (B2202, 91,1%), dei pazienti adulti con DLBCL (C2201, 93,9%) e dei pazienti adulti con LF (E2202, 66,0%) è risultata positiva per gli anticorpi anti-mCAR19 pre-dose.
Anticorpi anti-mCAR19 indotti dal trattamento sono stati rilevati nel 40,5% dei pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA, nell’8,7% dei pazienti adulti con DLBCL e nel 28,7% dei pazienti adulti con LF. Anticorpi preesistenti e indotti dal trattamento non sono stati associati ad un impatto sulla risposta clinica né hanno avuto un impatto sull’espansione e la persistenza di tisagenlecleucel. Non c’è evidenza che la presenza di anticorpi anti-mCAR19 preesistenti e indotti dal trattamento influenzi la sicurezza o l’efficacia di Kymriah.
Risposte di immunogenicità delle cellule T non sono state osservate nei pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B, nei pazienti adulti con DLBCL r/r e nei pazienti adulti con LF.

	Immunogenicità 
Negli studi clinici, l’immunogenicità umorale di tisagenlecleucel è stata misurata mediante la determinazione degli anticorpi anti-CAR19 murino (anti-mCAR19) nel siero pre- e post-somministrazione. La maggior parte dei pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA (B2202, B2205J, B2001X, 84.0%), dei pazienti adulti con DLBCL (C2201, 93,9%) e dei pazienti adulti con LF (E2202, 66,0%) è risultata positiva per gli anticorpi anti-mCAR19 pre-dose. 
Anticorpi anti-mCAR19 indotti dal trattamento sono stati rilevati nel 40,5% dei pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA (B2202), nell’8,7% dei pazienti adulti con DLBCL e nel 28,7% dei pazienti adulti con LF. Anticorpi preesistenti e indotti dal trattamento non sono stati associati ad un impatto sulla risposta clinica né hanno avuto un impatto sull’espansione e la persistenza di tisagenlecleucel. Non c’è evidenza che la presenza di anticorpi anti-mCAR19 preesistenti e indotti dal trattamento influenzi la sicurezza o l’efficacia di Kymriah. 
Risposte di immunogenicità delle cellule T non sono state osservate nei pazienti pediatrici e giovani adulti con LLA a cellule B, nei pazienti adulti con DLBCL r/r e nei pazienti adulti con LF.

	Sezione 5.1

	Popolazione pediatrica
L’Agenzia europea dei medicinali ha rinviato l’obbligo di presentare i risultati degli studi con Kymriah in uno o più sottogruppi della popolazione pediatrica per le seguenti condizioni:
a) trattamento del linfoma linfoblastico a cellule B, e b) trattamento delle neoplasie a cellule B mature (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso pediatrico).
	Popolazione pediatrica 
Uno studio di fase II (C2202, BIANCA) è stato condotto su 33 pazienti pediatrici e giovani adulti con linfoma non-Hodgkin (NHL) a cellule B mature in recidiva o refrattario infusi con tisagenlecleucel. Dei 33 pazienti infusi con tisagenlecleucel, 28 pazienti (24 pazienti di età compresa tra 3 e 17 anni e 4 pazienti di età compresa tra 20 e 22 anni) avevano una malattia misurabile prima dell’infusione e sono inclusi nel gruppo per l’analisi di efficacia (EAS). 
L’EAS includeva pazienti con linfoma di Burkitt (n=15), linfoma diffuso a grandi cellule B (n=8), linfoma primitivo del mediastino a cellule B (n=3), linfoma della zona grigia (n=1) e linfoma ad alto grado con riarrangiamenti MYC e BCL2 (n=1). Tra questi pazienti, l’età mediana era di 14,0 anni (intervallo: da 3 a 22), 9 (32,1%) erano femmine e 19 (67,9%) erano maschi. Il numero mediano di precedenti linee di terapia era 1 (intervallo: 1-3), il 17,9% dei pazienti aveva ricevuto un precedente trapianto di cellule staminali ematopoietiche. Tutti i pazienti tranne uno (96,4%) hanno ricevuto una chemioterapia ponte in attesa di tisagenlecleucel. I pazienti hanno ricevuto la dose di tisagenlecleucel approvata per l’indicazione LLA pediatrica. 
I risultati dell’EAS hanno mostrato un tasso di ORR del 32,1% (95% IC: 15,9, 52,4), con un tasso di CR del 7,1%. L’analisi dei sottogruppi ha indicato un tasso di ORR inferiore nei pazienti con linfoma di Burkitt (20%, 95% IC: 4,3, 48,1) rispetto ai pazienti con linfoma diffuso a grandi cellule B (37,5%, 95% IC: 8,5, 75,5) o altre diagnosi incluse nello studio (60,0%, 95% IC: 14,7, 94,7). 
Nello studio C2202 l’esperienza di sicurezza complessiva nei pazienti pediatrici e giovani adulti con NHL CD19+ a cellule B mature r/r infusi con tisagenlecleucel è stata coerente con il profilo di sicurezza noto di tisagenlecleucel. Non sono stati osservati nuovi segnali di sicurezza. 
L’Agenzia europea dei medicinali ha rinviato l’obbligo di presentare i risultati degli studi con Kymriah in uno o più sottogruppi della popolazione pediatrica per il trattamento del linfoma linfoblastico a cellule B (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso pediatrico).

	Annex II
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Tabella 2 Reazioni avverse al medicinale osservate neghi studi clinici
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‘Comune: ‘Reazione comelata a infusione, malattia del trapianto contro Tospite)

Disturbi del mefabolismo ¢ della nutrizione

Molto comme: | Dimimizone del sppeio, ipokalienia, ipofos e, iponsgpesiemi

“Comume: “Tpoalbuninemia?, perglicemia, iponatriemis, peruricemss, ipercalcensa,
sindrome da i vmorale,iperkaliemia, iperfosfatemis, permatremia,
| iermagnesiena iperferitmemia? ipocalcenia

“Comme: T Avsia Geium dstubo el oo

Patologie del sstema nervoso

Molto commume: _] Cefalea”, ocefilopaiia™

“Comme: “Capogizo™ neuropatia peferca™ Eemore’, disFuzione molora™, cil
‘convulsiva'?, disturbi del linguaggio'?, nevralgia'?, sindrome di newrotossicita
associata a cslule effetic immunitrie®*

“Non comme | ofarto cercbrale chemico, dass™

Patologie delfoccio

‘Comune: | Compromissione della visione™

Patologie cardiache

Molto comune: | Tachicardia™

‘Comune Tnsufficienza cardiaca™, amesto cardiaco, fbrillazione atriale

“Non comme ] Extrasistoli venficolar

Patologie vascolart

Molto comune: _| Tpotensione™

Comme: Trombos:™, sindromme da perdita capilare, pertensione

TNon comme | Rossore

Patologie respiratorie, toraciche ¢ mediastiiche

Molto comuse: | Tosse™, dispnea™, jpossia

pleurico,tachipnea, sindrome da distress respiratorio acuto

TNon comme.

Infiltrazione polmonare

Patologie gasfromfestinali

Niolio comnne:

‘Diarres, Batse, vomito, tpe. dlore addominale™

Comume: Stomatit, distensione addominale, bocca secca, ascife
Patologie epatobiliari

‘Molto connme: _| Enzimm epatici aumeniati™

Comme: Terbilrubinemia

Patologie della cute ¢ del essuto sottocutaneo

‘Molto comune: | Eruzione cutanea®

‘Comune: “Prurio, entema, iperidiost, sudorazion nottume

Patologie del sstema muscoloscheletrico ¢ del tessuto conmeftivo.

‘Molto comnne:

“Arralgia, dolore muscoloschelerica™

‘Comune:

Mial
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Patologie renall ¢ urinaric

Molto comue: | Dasno resale acute™

‘Patologie sistemiche ¢ condizioni relafive ala sede & somministrazione

Molto comune: | Piressia. stanchezza’_ edema’™ dolore™

‘Comune: ‘Malatta siml influenzale, astenia, sindrome da disfunzions mmltiorgano,
brividi

Tsami diaguostici

‘Molto comune: | Conta dei infocits Gimimita*, conta dei globuli bianch dimimuita®,
‘emoglobina diminuita®, conta del nentrofii dimimuita®, conta piastrinica
dimimit®

Comume: ‘Bilirubina ematica aumentata, diminuzions & peso, Ebrinogeno emaico

diminuito, apporto intemmazionale normalizzato aumentato, D-dimero della
fibrina aumentato,tempo di tromboplastina parziale ativata prolungato, empo.
di protrombina prolgato

T Le infeziont < le infestazioni resenate iflefono termai & grappo ad afo ivello

?  Emomagia include emorragia anale, vescicola emafica, resenza di sangue nelle urine.
‘emoragia n sede di catetere, emorragia cerebrale, emorragia della congiuntiva, contusione,
cistite emorragica, emorragia di ulcera duodenale, coagulazione infravascolare disseminata,
‘epistassi, conusione dell'scchio, emomragia gastrontestinale. sanguinamento gengivale,
‘ematochezia, emartrosi, ematemesi, ematoma, ematuria, emotis, fusso mestruale
abbondante, emorragia dell ntestino crasso, melena, emorrags della bocea, emorragia della

st bl e s, enuragi s, e ] o
gastointestinale supeiore ¢ emorragia vaginale.

3 Ipogammaglobulinemiainciude immmoglobuline diminite, immunoglobulina A ematica
dimumita, immmoglobuina G ematica dmimita, immunoglobulina M ematica dimimita,
imumumodeficienza, immumodeficienza comue varabile ¢ ipogammaglobulinemia.

9 Malatia del rapianto contro ospite (Graft versus host disease, GVEID) include GVED,
‘GVHD el tato gastrintestnale, GvED vella cute

inciude albuina ematics dmimit, ipoalbuminemia
Iperferitinemia inchude iperfeninemna, feriina sierca aumentata
‘Delirium include agitezione, deirium, allucinazione,allucinazione visiva, iitabilth ¢

imequitezza
‘Distur de sonno inclde st del sonno, insomia e,

Ceflea include ceflea ed emicrania

‘Encefalopatia include ridusione del lvelo i coscienca,alteazion dellosato mentale,
sutomatienso, dishubo cognivo, ato confsional,alterszione dllstenzone,
celoput, s, g, coopromicns dls e, sl mblca

o e i pcop .

exwopatia peferic nciude disestesia, pvesteis, neropatasenitivapeifrics, newopatia
perfeie, pereste ¢ poestesia

Hemsoe inchud discinesia  remore.

Disfunzione motoria nchde spas ol contazione mscolse, mioclono € miopatia
Crisconmisive inchue cis comvulive,cris convulsive toico cloiche geperalizzate &
stao epiletico

Disui dels parlainclude disuri dell parla disara e afsia
Newralgiaiclude nevalia e stics

Atesi ocude stasis e dismetia.

Compronasione dell visone nchde visione offscts & compromissione dels visione.
Tachicardia inchude tachicardia sinusale, tachicardia sopraventricolare,tachicardia.
Insufficienza cardinc include inuffcenza cardiscs, diefuzione del ventricolo s,
insuficienza cadinca congestizia ¢ difunzione del venicol desro.

Ipotensione incude potesione ¢ potesione crtosatics

Trombosi nclnde wombost venos profonds, bk, exbola polmonre, rombosi,
rombos el venm cavs e rombost venosa

ER

Yb E55555 556
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“Tosse include fosse, tosse produtiva ¢ sinfiome Gelle vie aeree Superion con fosse.
‘Dispnea include insufficienza respiratoria acut, dispnea, dispnea da sforzo, distress
Tespiratorio e nsufficiena respiratori.

‘Dolore orofaringeo include dolore orale e dolore orofaringeo.

‘Edema polmonare include edema polmonare acuto ¢ edema polmonare.

‘Dolore addominale include dolore addominale, dolore addominale superiore e fastidio
addominale.

‘Enzimi epatici aumentati include alanina aminofransferasi aumentata, aspartato
aminotransferasi sumentata, osfatas alcaling emafica aumentafs, enzima epafico aumentato,
transaminasi aumeniate.

‘Eruzione cutanea include dermatite, dermatite acneiforme, demmatiteda contitto, eruzione|
‘cutanes, eruzione cutanea maculo-papulre, enuzione cufznea papulare ¢ eruzione cutznea

proriginosa
‘Dolore muscoloscheletrico include ma di chiena, dolore osseo, dolore al fianco, dolore
toracico muscoloscheletrico, dolare muscoloschelerico,dolore 2l collo, dolore faracico non
cardiaco.

‘Danno renale acuto include danmo renale acuto, amria, azotemia, creatinina ematica
anomule, creainina ematica mumentata, insufficienza renale,disfumzione fubolare renale ¢
‘necrositubulare renale

Stanchezza nclude stanchezza e malessere.

‘Edem include ritenzione diliquidi,sovraccarico i liquid, edema perifeico, edema.

La frequenza & basata s valori di lsboratorio. | pazienti sono contati solo per il grado pitt
‘grave osservato post-basale.

Abbreviata come ICANS.  sintomi 01 segni possono essere progressiv e possono inchudere.
afasia, livello di coscienza alterato, compromissione delle capaciti cogitive, debolezza.
‘motora,crisi convulsve, ¢ edema cerebrale.
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Tabella 2 Reazioni avverse al medicinale osservate negli studi clinici

Tafezion ed ifestaziont

‘Molto comnne:

‘Inferion - agente pafogeno non specificato, infezion virli infezion bafieriche.

Comme:

Tofezion un

Patologie del sistema emolinfopoietico

Aolto comue: | Avemmia_peuttopeni fS0brile_sevzopersa rombociioperia
“Comme Lencopenua, pancitopensa, cosgnlopati, nfopenia
Non comme | Aplsia acellue B

‘Disturbi del istema immunitario

‘Molto comnne:

Sindrome da nlzscio & citockine, pogammaglobul

‘Comume:

“Reazione comelata a infusione., malatia del rapianto conzo Tospite.
Iinfoisiocitosi emofagocitica

Disturbi del mefabolismo ¢ della nutrizione

Molto comue: | Dimimizone el ppetito. pokaliema-

“Comme: Tpomagnesiemi, poalbuminensa”,iperglicemi, iponiTAEEA. PENECAmT
percalcemmia,sindrome da i tumoral,sperkaliemia, perfosfatemia®
‘pemattemia_sperfesitinemia. ipocalcemia

o comme | Ipermagnesiemsa

Disturbi peichiatric

“Comume T Avsia Geiumd dstrbo el somo”

Patologic del sstema nervoso

Molio comue. | Cefalea®, encefalopatia™

‘Comune ‘Capogiro™” newopatia 7 wemore™, disfunzions motoria™, st
consive. s el ingungeio . nevalgia'®

Non comme. | Infrto cercbal ichemico, tassia”™ sindiome & BUIOTOSScA 25500 3

cellule effefrici immunitarie®*

Patologie dell occhio

‘Comume: | Compromssione della visione™

Patologie cardiacle

Molo comme: | Tackicadia™

Comme TosufScienza carfiacs™_aesto cardaco, Sorflaione awale
on comme | Exmaasiol venmcolas

Patologie vascolari

Mol comnne:

Emomgs”. potemsions™ . peremsion:

Compe “Tromboss™, sndrome d perda capilize

Ton comme | Rossore

Patologie respiatore. toracche  mediastniche

Nolo compe: [ Tose™. cipuer

Commme Dolore ?eden polmonce™ . congesions mal.vermao
pleuico, actipnes

‘Non conume: Sindrome da distress respiratorio acuto. infiltrazione polmonare
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Patologie gastromtestinall

Molto comme: _| Diarea.patsea, vomit,stps. dolor addomimale™

‘Comme: Stomatit, dstensione addominale bocea secca, ascie
Patologie epatobiliari
‘Comune: [ Iperbilirubinemia

Patologic della cute ¢ del tessuto soffocutanc

‘Molto conme: | Eruzione cutanea™

‘Comume: “Prunito, enitema_iperidtos: sudorazion nottume

Patologic del sistema muscoloscheletrico ¢ del tessuto connettivo

Mol comnme: | Aralgia. dolore muscolo

‘Comme: Mialzia

Patologie renall € urinarie

Niolo comune: | Danoo el st

“Patologie sstemiche < condizioni relarive all sede & sommiisradone

‘Molto connme: | Piressia. stanchezza™. edema dolore™

‘Comume: ‘Malatta siml influenzale, astenia, sindrome da disfunzione mltorgano,
brividi

Fsami diaguostici.

‘Molto conuune: | Conta dei ifocits Gmimita*, conta dei globuli bianch dimimuita®,
‘emoglobina diminita®, conta del neutrofii imimuita®, conta piastinica

dmmit®, epatici mumentati”)

Comme: ‘Bilirubina ematica aumentata, duminuzione & peso, Ebrinogeno ematico

diminuito, apporto intemazionale nommalizzato aumentato, D-dimero della
fibrina aumentato, tempo di tromboplastina parzile ativata prolungato, tempo.
di protrombina prolungato

" Lo nferont < e nfestazion presentte AReono erminl & gruppo ad alfo velo.
3 pogammaglobulinemia include immumoglobuliza A ematica dmimuta, immunoglobulina G

emtica dimimita, immunoglobulina M ematca dimmimita, fpogammaglobulinensa,
immnodeficienza, immunodeficienza comne variabile ¢ Immmoglobuline dmimie
Malatta del rapianto confr I ospite (GraR versus host disease, GED) nclude GVED,
‘GED nel ratto astrontestnale, GED nell cute

incude lbumiza ematca dmimit, fpoalbuminemia

Tperuncensa include acido wico ematco aumentto, penwicemia
Tperfosfatemia inlude fosforo ematico aumentato, ipefosftemia
Tperfertinemia inchude perferfinemnia, feritina Sierca aumentata
‘Delirim include agitazione, delium, alucinazione, llucinazione visiva, riabiiti

imequietezza

‘Disturbi del sonno include insonnia, ncubi e disurbi del somno.

Cefalea include cefalea ed emicrania.

) Encefalopatia include automatismo, distrbo cogitivo, stato confisionale, riduzione del
livello di coscienza, alterazione dellattenzione, encefalopatia, letargia, compromissione della
‘memori, alterazion dello stato mentale, encefalopatia metabolica, sonnolenza e pensiero
anormale. L'encefalopatia é ma caratterisica dominante dela sindrome di newrotossicita
associata a cellule effetrici immunitare (ICANS), iniemne ad alr sintomi.

) Capogiro include capogiro, presincope e sincope.

) Neuropatia perferca include disestesa, perestesi, ipoestesi, nexropatia perferca,
‘parestesa e newropatia sensiiva perierica.

) Tremore include discinesia e fremore.

) Disfunzione motoria include spasmi muscolar, confrazione muscolare, mioclono e miopatia

9 Crisi convulsive include crii convulsive tonico cloniche generalizzate, crisi comvulive ¢
stato epilettico.

) Disturbi della parola include afasa, disartia e distubi della parola.

) Nevralgia include nevralgia e sciafca

) Atassia include atassia e dismetria.

) Compromissione dellavisione include visione offscata e compromissione dell visione.

) Tachicardia inclnde fachicardia simusal, tachicardia sopraventricolae, tachicardia.
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T Tnsufficienza cardisca iclude Iuficena cardiaca, msufficienza cardiaca congestiza,
disinzione de venticolo siistro e disfunzione del ventical deso

) Emomagi nclude emorragia anale, vescical ematics, presenza i sngue nelle wine,
emomagia n sede d catetere, emorraga cerebrle, emorragia dell congiuiva, contuione,

cistte emomagica, coagulazione inravascolare diseminata, emoragia i lcera duodenle,

ecchimosiepistas,connusione el occhi, emoragia gasoitestle, nguamento

gengivale, emartros ematemesi, ematochezia, ematom, ematria, emofti, fsso mestruale

Sbbondante,ematonsa nel sio i iezione. snguinamento ntermesuale, emoragia

Gellintestnd crasso, emorragia el Labo, melens, emorragi dell bocca,emornsgia della

‘mcosa,vesicole & sangue nel cavo oal, ematonsa prorbiale, ematoma peitoneale,

‘petecchie, emoragia dela fringe, emorragia post procedurale, emormsgi polmonare,

‘porpora, emorragia retale, emorragia rtiica, emorragia insede di stoma, ematoma.

Sotocutaned, ematoma subdursle, emorrsgia subdurale,emoragia siveclare, emoragia della

‘waches. ematonsa maumtic, exsoragia & umore, emomagia el mat gascntestinale

superiore e emorragia vaginaie

Ipotensione include potensone e fpotnsione ortostaica.

Trombosi inchde rombos venosa profonds, embola, emboli polmonare, rombosi,

ombos: dela vens cava  rambost venoss

Tosse inclue toss, tose produiva e sindrome dell vie aeree superioricon tosse.

‘Dispnen include nsufficienza resprstoi acuta, dspnes, dispnes d sorzo, disess

Tesprsori ¢ muficienz respiratora.

‘Dolore rofsringeo iclude dolore oale & dolore orofingeo

Edemsa polmonr include edema polmonire acut ¢ edema polmonare.

‘Dolore addeminale nchude astcio addominale, dolore addominale, dolore addominale

infercre. dolore addominale superiore  dolore

) Enione cutanesinclude ematte, ermtie sceiforme. demmatite da conato, erzione
cutanes, nuzione cutanea maculo-papule,enuzionecutanes papulre  emzione cutanea
prisiginosa

) Dolore muscoloschelerico include mal di schiena, dolore osseo, doloe al fanco, dolore
‘toracico muscoloscheltico, doore muscoloscheltico, dolore sl coll, dolore toracico non
cardico.

) Danno renale acuto el dammo senale acuto, s, azotemia, creatzina ematica
‘monual, creatnins ematica sumentat, wea ematica sumenfata, insuficienza renale,

disinzione tibulare reale  necosi tbvlare rensle

Stanchesza include stanchezza ¢ malesere

Edema iclude edema del vso itenzione diiquii,edema generalizato, pervoleia,

edema localizato, edema penferico, edema periorbiale « gonfioe perfrico.

‘Doloreincde dolore e dolore 3. 31t

Enzimi epatii umentat nchude slnins aminomansferss aumentata, aspatato

sminotrnsfersi sumentats, osfts alaloa emtics AIBeRtts, e epAco SumeRto,

‘ansaminasi amentte

* L froquensa  basaa s valor i lsbortoro. I pient ono contati soo pr il grado pit
rave oservato postbasale.

=+ Abbreviata come ICANS. T sintomi o segn possono esere pogresiv e possono includere
afsi,lvello d coscenza altrat, comptomsssione delecapaciti cogutive, debolezza
‘motoris, cis comviliv,  edems cercbrale.
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