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Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire
qui permettra lidentification rapide de nouvelles informations
relatives a la sécurité.
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COMMENT UTILISER
CELIVRET?

Ce livret a pour objectif principal de réduire les
Ce livret contient des risques liés au traitement par Kymriah® (aus-
informations et des si connu sous le nom de tisagenlecleucel). Il vous
conseils pratiques permettra de repérer des symptomes qui peuvent
pour aider les patients étre des signes d'effets indésirables potentielle-
et leur entourage. ment graves, notamment les signes et symptomes
Il est recommandé du Syndrome de Relargage des Cytokines* (SRC)
de lire attentivement et ceux des effets indésirables neurologiques qui
les informations peuvent nécessiter une intervention médicale en
qui suivent. J urgence.

Sivous avez des questions concernant le traitement
Kymriah®, adressez-vous a votre médecin ou infirmier(ere).

Ce livret ne remplace pas la notice d’information qui vous est remise par votre
hématologue. Cette notice d'information contient des informations médicales sur
le traitement : nous vous encourageons a vous y référer en paralléle de ce livret.

La notice vous sera remise par votre hématologue. Elle est également disponible
sur la base de données publique des médicaments :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr.

Votre hématologue vous remettra également en plus de ce livret et de la notice
d’information, une « Carte d’Alerte Patient ». Veuillez lire cette « Carte d'Alerte
Patient » attentivement et portez-la sur vous en permanence. Vous devrez la mon-
trer a tout médecin et personnel de santé que vous consulterez ou quand vous irez
a l'hopital.

Il est recommandé de transmettre ces informations a votre médecin généraliste/
traitant.

Les informations de ce livret sont pour vous ou votre entourage, mais dans le livret
il sera juste écrit « vous ».

Les termes suivis d'un *
seront définis a la fin du livret.

KYMRIAH® POUR LES AIDANTS

L'entourage du patient est un support important.
Vous avez dans votre entourage proche une personne atteinte
d’un cancer qui va recevoir Kymriah®. Tout au long de ce livret,

des rubriques « Kymriah® pour les aidants » vous apportent
des informations importantes concernant le traitement que
va recevoir votre proche.




PRESENTATION GENERALE
DU TRAITEMENT PAR KYMRIAH®

® Qu'est-ce que Kymriah® ?

Kymriah® est une immunothérapie autologue* fabriquée a partir de vos propres
lymphocytes T (un type de globules blancs). Il est autorisé en Europe pour traiter :

> La leucémie aigiie lymphoblastique (LAL) a cellules B - une forme de cancer qui
affecte certains types de globules blancs. Le médicament peut étre utilisé chez les
enfants et les jeunes adultes jusqu’a 25 ans atteints de ce cancer.

> Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) - une autre forme de cancer
qui affecte certains types de globules blancs, principalement dans les ganglions
lymphatiques. Le médicament peut étre utilisé chez les adultes (4gés de 18 ans et
plus) atteints de ce cancer.




® Qu’est ce qu'une cellule CAR-T* et comment fonctionne-t-elle ?

Explication technique d’une cellule CAR-T :

Kymriah® contient vos lymphocytes T génétiquement modifiés en laboratoire
afin de produire une protéine appelée récepteur antigénique chimérique (CAR).

Cellule CAR-T*

= cellule T modifiée

Une fois modifiée, la cellule T exprime
a sa surface un récepteur antigénique

chimérique (CAR) capable de reconnaitre
l'antigéne CD-19 exprimé par les lymphocytes B
de l'organisme qui proliférent de fagon anormale
dans votre maladie.

Zoom sur le CAR-T* anti-CD 19 =
Récepteur chimérique exprimé a la surface des cellules T

3 principaux domaines

Domaine de liaison
spécifique

Roéle : reconnaissance
de l'antigéne CD-19

multiplication et la
persistance des cellules
CAR-T dans le corps

¥2) Domaine activateur
Réle : Activation de Ueffet
anti-tumoral




* Quelles sont les étapes de la fabrication du médicament Kymriah®
et de votre préparation avant la perfusion de Kymriah® ?
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PREPARATION DE KYMRIAH®

VOTRE SUIVI ET PREPARATION
AVANT LA PERFUSION DE KYMRIAH®

RECUEIL ET ENVOI DES CELLULES

Vos cellules sanguines prélevées sont
congelées et envoyées sur le site de
production pour fabriquer Kymriah®.

LEUCAPHERESE*

Vous devrez avoir une leucaphérese*, qui dure entre
3a 6 heures. Cette procédure permettra de prélever
vos globules blancs qui serviront a la fabrication de
Kymriah®.
* Votre sang sera prélevé et filtré pour le recueil
de vos globules blancs par une aiguille placée
dans votre veine.

e Cette procédure sera répétée si la quantité
de globules blancs prélevée est insuffisante.

FABRICATION DE KYMRIAH®

Le délai de fabrication est de
3 a4 semaines environ.

Cette durée peut étre variable.

«TRAITEMENT D’ATTENTE »

Pendant la fabrication de Kymriah®, votre maladie
peut s'aggraver ou progresser.

Dans ce cas, vous recevrez un traitement
supplémentaire (un type de chimiothérapie nommée
« traitement d'attente » si nécessaire pour stabiliser
votre maladie le temps de la fabrication de Kymriah®).
Ce traitement peut induire des effets indésirables
pouvant étre séveres voire menacer le pronostic

vital. Votre hématologue vous informera des effets
indésirables potentiels de ce traitement.

RECEPTION DE KYMRIAH®

Réception de Kymriah® au sein de
U'hopital dans lequel vous serez traité.

Décongelation et vérification de la poche
avant perfusion.

AVANT DE RECEVOIR KYMRIAH®
(entre 2 et 14 jours avant)

Vous serez hospitalisé(e) pour la réalisation de divers
examens.

Sauf sivotre taux de globules blancs est déja faible
(<1000 cellules/uL), vous pourrez recevoir une

cure de chimiothérapie lymphodéplétive* pendant
quelques jours pour préparer votre organisme a
recevoir la perfusion

de Kymriah®.

Le but de cette chimiothérapie est de faire de la
place pour vos nouvelles cellules T modifiées et leur
permettre de se multiplier et d'aider a traiter votre
maladie.

Votre hématologue vous informera des effets
indésirables potentiels de ce traitement.

PERFUSION DE KYMRIAH®

Quand vous serez prét(e) a recevoir Kymriah®,
il vous sera donné en une seule perfusion.
Cette perfusion dure moins de 30 minutes.

Néanmoins, il peut étre nécessaire de vous
perfuser 2 a 3 poches de Kymriah® pour avoir
une dose compléte.




LE TRAITEMENT PAR KYMRIAH®

VOTRE HEMATOLOGUE VOUS ACCOMPAGNERA TOUT AU LONG DE VOTRE
PRISE EN CHARGE PAR LE TRAITEMENT KYMRIAH®.

¢ Avant de recevoir votre traitement par Kymriah® :

Précautions d’emploi :

Informez votre médecin ou votre infirmier(ére) si vous prenez des médicaments qui
affaiblissent votre systéeme immunitaire, tels que des corticoides, dans la mesure ou
ces médicaments peuvent interférer avec les effets de Kymriah®.

Vous ne devez pas recevoir certains vaccins appelés vaccins vivants :
> dans les 6 semaines qui précedent la chimiothérapie déplétive,
> au cours du traitement par Kymriah®.

Sivous devez recevoir des vaccins, parlez-en a votre médecin.

Entre 14 jours et 2 jours avant la perfusion de Kymriah® :

Quelques jours avant la perfusion de Kymriah® (entre 14 et 2 jours avant), vous
pourrez recevoir un traitement de chimiothérapie appelée chimiothérapie lympho-
déplétive* ou chimiothérapie préparatoire. Elle permet de préparer votre organisme
arecevoir Kymriah®. Si la perfusion de Kymriah® est retardée de plusieurs semaines,
il vous faudra sans doute recevoir une nouvelle chimiothérapie préparatoire.

Dans U'heure précédant la perfusion de Kymriah® :

Au cours des 30 a 60 minutes précédant la perfusion de Kymriah®, vous pourrez
recevoir des médicaments permettant de limiter les réactions dues a la perfusion
et de diminuer le risque de fievre. Ces médicaments peuvent inclure :

e le paracétamol
e un antihistaminique tel que la diphénhydramine.

Votre hématologue et son équipe surveilleront si vous présentez des symptémes
ou signes d’intolérance au médicament.




e Apres la perfusion de Kymriah® :
Vous et votre hématologue devrez surveiller attentivement la survenue de signes
ou symptomes que vous pourriez remarquer, susceptibles d’évoquer certains effets
indésirables du traitement qui pourraient menacer votre pronostic vital ou entrainer
le déces:
e du syndrome de relargage des cytokines*;
¢ d’événements neurologiques ;
e ou d’autres toxicités.

Votre hématologue vous surveillera :

e Lors de 'hospitalisation (débutant le jour de l'administration et pendant les 10 premiers
jours suivant la perfusion de Kymriah®) ;

e puis quotidiennement jusqu’a 21 jours aprés l'administration de Kymriah®.

Vous pourrez étre hospitalisé(e] a cause d’effets indésirables.

Votre hématologue autorisera votre sortie de l'hpital lorsque vos effets indésirables

seront controlés.

En dehors des périodes d’hospitalisation, votre hématologue vérifiera si votre traite-

ment fonctionne et vous aidera en cas de survenue d'effets indésirables.

Ce que vous devez faire apreés la perfusion de Kymriah® :

e Prenez votre température deux fois par jour pendant 3 a 4 semaines apreés la
perfusion de Kymriah®. Si votre température est élevée (> 38°5), appelez ou faites
appeler par un proche votre hématologue immeédiatement.

* Vous devez veiller a rester toujours a moins de 2 heures du lieu ol vous avez recu
votre traitement, pendant au moins 4 semaines apres avoir recu Kymriah®.

Pensez a prendre en compte les conditions de circulation le cas échéant.

KYMRIAH® POUR LES AIDANTS

Il est important pour les proches de pouvoir parler des \
traitements précédents et en cours avec 'hématologue. Certains
traitements peuvent influencer la date a laquelle le patient
pourra recevoir Kymriah®. Par exemple, certains traitements
habituels du patient pourraient étre arrétés plusieurs semaines
avant la collecte des cellules pour fabriquer Kymriah®.




Ce que vous ne devez pas faire apres la perfusion de Kymriah®:

e Ne conduisez pas, n'utilisez pas de machines lourdes, et ne pratiquez pas d'autres
activités dangereuses pendant 8 semaines apres avoir recu Kymriah®. En effet, ce
traitement peut provoquer des problémes temporaires de mémoire et de coordina-
tion, notamment de la somnolence, de la confusion, une faiblesse, des étourdisse-
ments et des convulsions.

¢ Vous ne devez pas faire de don de sang, d'organes, de tissus ou de cellules en vue
d’'une transplantation.

e \ous ne devez pas utiliser des tests commercialisés pour le dépistage du VIH*
car la présence de Kymriah® dans votre sang peut entrainer un résultat faux positif.

¢ Vous ne devez pas recevoir certains vaccins appelés vaccins vivants :
> apres le traitement pendant la regénération du systéme immunitaire.

Sivous devez recevoir des vaccinations, parlez-en a votre médecin.

KYMRIAH® POUR LES AIDANTS

Votre proche pourra recevoir Kymriah® uniquement dans
certains centres qualifiés. Ainsi, vous devrez peut-étre vous
déplacer, sur une distance plus ou moins grande, pour vous
rendre dans un de ces centres qualifiés pour que votre
proche recoive Kymriah®. Il devra étre hospitalisé pendant
plusieurs jours dans ce centre. Apreés la perfusion, votre
proche devra rester 4 semaines a moins de 2h de route du
centre.




EFFETS INDESIRABLES

® Quels sont les effets indésirables éventuels ou probables
de Kymriah® ?
Comme tous les médicaments, Kymriah® peut provoquer des effets indésirables, mais
ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Certains effets indé-
sirables peuvent étre graves voire, dans certains cas, menacer le pronostic vital, ou
entrainer le déces.

Nous vous présentons les effets indésirables en mentionnant leur gravité et leur
fréquence. Ces problemes surviennent généralement au cours des 8 premieres
semaines suivant la perfusion, mais ils peuvent également apparaitre plus tard.
Prévenez immédiatement votre médecin si vous remarquez l'un de ces signes.

Appelez immédiatement votre hématologue ou sans réponse
allez directement aux urgences du centre hospitalier qui vous
a traité si Uun des signes suivants apparait (tableau ci-apres).

Il s’agit d’'une liste non exhaustive (non compléte) des effets indésirables possibles
les plus graves et les plus fréquents de Kymriah®.

D'autres effets indésirables sont mentionnés dans la notice d’information.

Appelez votre hématologue pour obtenir un avis médical concernant tout effet
indésirable. Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre
hématologue. Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné
dans la notice d'information.

KYMRIAH® POUR LES AIDANTS

Votre proximité avec le patient vous permet de pouvoir relever \
rapidement des symptomes ou des changements de comportements
lorsqu’ils apparaissent.
Vous pourriez ainsi détecter des effets indésirables tels que :
- lafievre et les difficultés a respirer
- des changements de comportement : par exemple si votre proche
est confus ou dans un état léthargique.
Méme si vous n’étes pas certains, il est préférable de prévenir son
médecin de tous les symptomes ou changements que vous observez.




TEMPS D’APPARITION

: DESCRIPTION GRAVITE FREQUENCE
APRES PERFUSION
Le plus souvent dans SYNDROME DE RELARGAGE DES CYTOKINES" (SRC) Tres Tres fréquent :
les 10 premiers jours, | Ilsagitdun effet indésirable qui se produit quand le grave Plus d'1 personne
parfois dans les 3 sy§téme immunitaire est f'ortementalctivé. It peuEse sur 10 (77% des
i . présenter sous la forme d'un ou plusieurs symptémes : . X
semaines voire plus N . patients atteints
. Symptomes légers : o

tardivement. - Fidvre et frissons, de LAL et 58%

- Douleurs musculaires. des patients

Symptdémes sévéres : atteints de LDGCB

- Faible pression artérielle, dans les études

- Difficultés a respirer. .

. cliniques)

Autres symptomes :

- Nausées,

-Vomissements,

- Diarrhée,

- Douleurs articulaires,

- Vertiges/Etourdissements.

Sivous ressentez un ou plusieurs de ces symptomes,

appelezimmédiatement votre hématologue, et sans

réponse, allez aux urgences du centre hospitalier

quivous a traité.

Un SRC léger a modéré peut nécessiter une

hospitalisation, un traitement antibiotique et d’autres

traitements.

Un SRC sévere peut nécessiter également un

séjour en unité de soins intensif (USI) (appelée aussi

«réanimation») pour une prise en charge spécifique.
8 premiéres TROUBLES NEUROLOGIQUES Tres Tres fréquent :
semaines Ils peuvent se présenter sous la forme d'un ou plusieurs grave Plusd'1 personne

symptémes :

Symptomes:

- Altération ou diminution de la conscience,

- Agitation,

Symptdmes plus sévéres :

- Troubles de la parole,

- Hallucinations,

- Convulsions,

- Délire,

- Confusion,

- Perte de l"équilibre.

Si ces symptomes surviennent, appelezimmédiatement
votre hématologue, et sans réponse, allez aux urgences
du centre hospitalier qui vous a traité.

Ces symptdmes nécessitent une prise en charge
adéquate par votre médecin.

sur 10 (40% des
patients atteints
de LALet21%
des patients
atteints de DLBCL
dans les études
cliniques)

INFECTIONS

Symptomes:

- Sensation de chaleur,

- Fiévre,

- Frissons ou tremblements,

- Maux de gorge ou ulcérations dans la bouche.

Si ces symptdmes surviennent, appelezimmédiatement
votre hématologue, et sans réponse, allez aux urgences
du centre hospitalier qui vous a traité.

Vous pouvez étre hospitalisé et recevoir
une antibiothérapie ou d’autres traitements.

Tres fréquent :
Plus d’'1 personne
sur 10 (65% des
patients atteints
de LAL et 54%
des patients
atteints de DLBCL
dans les études
cliniques)




® Quelle est Uorigine du syndrome de relargage des cytokines® ?

Les cytokines sont des molécules
participant a la réponse immunitaire
et sont normalement sécrétées par
les cellules T et les cellules CAR-T
lors du traitement.

® Cellule
CAR-T

Parfois, ce mécanisme peut
s’emballer et mener a une libération
élevée de cytokines qui a pour
conséquence le syndrome de
relargage des cytokines.

CAR-T

® Quand et comment les déclarer ?

Sivous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, phar-
macien ou infirmier/ére. Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas

mentionné dans la notice d’information.

Cellule

Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le portail de
signalement des évenements sanitaires indésirables du ministére chargé de la santé :

www.signalement-sante.gouv.fr

J

Pour plus d'information, consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le

site internet de 'ANSM :

http://ansm.sante.fr

J

Ensignalantleseffetsindésirables,vouscontribuezafournird'avantaged’informations
sur la sécurité du médicament.
Lors du signalement d'effets indésirables éventuels, veuillez indiquer le « numéro
d’identification » du lot figurant sur votre « Carte d’Alerte Patient ».




SUIVI A LONG TERME

Kymriah® peut réduire le nombre d'un ou de plusieurs types de cellules sanguines
(globules rouges, globules blancs, ou plaquettes). Aprés le traitement, votre hématologue
fera des analyses de sang afin de vérifier le nombre de vos cellules sanguines et s'il est
nécessaire de vous prescrire un traitement pour lutter contre le risque d'infections.

Il se peut que vous ayez une hypogammaglobulinémie*, c’est a dire une diminution de votre
taux d’'immunoglobulines ou anticorps. Cet effet peut augmenter le risque d'infections.

C’est pourquoi, votre taux d'immunoglobulines sera surveillé aprés votre traitement
par Kymriah®.

En cas de taux faible d'immunoglobulines dans votre sang, votre médecin pourra vous
prescrire des médicaments pour lutter contre les infections tels que des immuno-
globulines de substitution ou des antibiotiques.

Prévenez immédiatement votre médecin si vous avez de la fiévre, si vous vous sentez
fatiguéle), ou que vous présentez des ecchymoses ou des saignements.

Des cancers secondaires peuvent se développer apres votre traitement par Kymriah®.
Vous devrez donc étre surveillés toute votre vie.

Une rechute de votre maladie est possible apres votre traitement par Kymriah®.

Apreés avoir recu le traitement par Kymriah®, votre médecin vous proposera d'étre inscrit
dans une étude de suivi a long terme ou un registre européen permettant de suivre les
patients ayant recu Kymriah® pendant 15 ans. Vous devrez signer un consentement pour
8tre inscrit dans ce registre.

Tout au long de votre suivi, vous pouvez noter vos rendez-vous dans
le calendrier ci-dessous.

Date Heure Lieu Médecin

Date Heure Lieu Médecin

Date Heure Lieu Médecin




Date

Date

Date

Date

Date

Date

Date

Date

Date

Heure

Heure

Heure

Heure

Heure

Heure

Heure

Heure

Heure

Lieu

Lieu

Lieu

Lieu

Lieu

Lieu

Lieu

Lieu

Lieu

Médecin

Médecin

Médecin

Médecin

Médecin

Médecin

Médecin

Médecin

Médecin




INFORMATIONS SUR LOGM®

Vos cellules ont subi une transformation et Kymriah® est la version génétiquement modi-
fiée de vos globules blancs. Une instance spécifique publique et indépendante a évalué que
Kymriah® représentait un risque négligeable pour U'environnement et la santé publique.
Toutefois, des mesures doivent étre prises pour 'administration de Kymriah® et pour L"éli-
mination des déchets :

* Pendant la perfusion de Kymriah®

¢ Vos médecins ou vos infirmiers/éres suivront les recommandations locales de
biosécurité pour vous perfuservos globules blancs modifiés et nettoyer toute surface
ou jeter tout objet qui aurait pu étre en contact avec vos globules blancs.

e Une signalétique spécifique, le logo bio-hazard sera affiché devant votre
f& chambre a U'hépital pour prévenir le personnel soignant et votre entourage
que vous avez recu des cellules sanguines génétiquement modifiées.




INFORMATIONS DESTINEES AUX
PROFESSIONNELS DE SANTE DE VILLE

Votre patient a recu Kymriah® (tisagenlecleucel], un traitement par cellules CAR-T* qui

estindiqué pour:

e Lesenfants etjeunesadultesjusqu’a 25 ans atteints de leucémie aigiie lymphoblastique
(LAL) a cellules B réfractaire, en rechute aprés greffe ou aprés la deuxiéme rechute
ou plus;

e Les patients adultes atteints de lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) en
rechute ou réfractaire aprées la deuxieme ligne ou plus d'un traitement systémique.

Veuillez consulter son hématologue pour la prise en charge
du patient.

Aprés le traitement par Kymriah® (tisagenlecleucel), un syndrome de relargage des
cytokines* (SRC) et/ou des événements neurologiques peuvent survenir, généralement
dans les premiéres semaines suivant la perfusion, mais ils peuvent également se
produire plus tardivement.

Les patients ou leurs aidants doivent porter sur eux en permanence la « Carte d’Alerte
Patient ».

Veuillez contacter son hématologue avant de lui administrer des corticoides ou des
médicaments cytotoxiques.
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*DEFINITIONS

Immunothérapie autologue : traitement qui consiste a prélever des cellules immunitaires
de votre organisme et, dans le cas de Kymriah®, a les modifier génétiquement. Elles vous
serontensuite perfusées de nouveau afin de lutter contre votre lymphome ou votre leucémie.

CAR-T : Récepteur Antigénique Chimérique du lymphocyte T.

Cytokines: molécules sécrétées parun grand nombre de cellules, en particulier certains
types de cellules immunitaires (exemples : les globules blancs). Elles sont impliquées
dans la régulation des mécanismes de défenses. Leur sécrétion est déclenchée par le
contact avec un antigene.

Leucaphéreése:technique permettantd’isoler les globules blancs des autres composants
du sang.

Chimiothérapie lymphodéplétive : chimiothérapie qui permet de diminuer le nombre
de lymphocytes dans votre corps.

Hypogammaglobulinémie : une diminution de votre taux d'immunoglobulines ou anticorps.

Organisme génétiquement modifié (OGM) : tout organisme dont le matériel génétique
a été modifié autrement que par multiplication ou recombinaison naturelles'.

"Haut Conseil des Biotechnologies. Manuel du HCB pour ['utilisation confinée d’organismes génétiquement modifiés. 2014 (28).
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