Produto: KYMRIAH® (tisagenlecleucel)

TERMO DE COMPROMISSO PARA COMPLEMENTACAO DE DADOS E PROVAS ADICIONAIS COMPROBATORIAS
DE EFICACIA CLINICA PARA REGISTRO DE PRODUTO DE TERAPIA AVANCADA CLASSE 11

Eu, ﬂoassinado(a), portador da Carteira de Registro Nacional Migratério (RNM) n° || .  inscrito(a)
no CPF sob n° , em plenos poderes do cargo de Responsavel Legal do estabelecimento Novartis Biociéncias S.A.,
inscrito no CNPJ sob 0 n° 56.994.502/0001-30, COMPROMETO-ME, dentro do CRONOGRAMA de que trata o Anexo deste Termo
de Compromisso, a apresentar os dados e provas adicionais requisitados pela Anvisa por meio da Exigéncia 0145289/22-4, com fins de

complementacéo aos dados de eficacia que instruem o pedido de REGISTRO do produto de terapia avancada (CLASSE 1) KYMRIAH®
(tisagenlecleucel), processo 25351.530600/2021-81, relativamente a seguinte indicacdo terapéutica:

1) Kymriah® é uma terapia imunocelular autéloga geneticamente modificada, indicada para o tratamento de:

e pacientes pediatricos e adultos jovens até e incluindo 25 anos de idade com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B que
é refratéria, em recidiva pos-transplante, ou em uma segunda ou posterior recidiva;

e Pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratario apds duas ou mais linhas de terapia
sistémica.

DECLARO, observado o disposto no art. 30 da Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC) 505, de 27 de Maio de 2021, que dispde sobre
o registro de produtos de terapia avancada, e d& outras providéncias, que os dados e provas adicionais requisitados pela Anvisa, por meio
da Exigéncia de que trata este Termo de Compromisso, ndo se encontram atualmente disponiveis e que todos os dados e provas relativos
a seguranca, a eficacia e a qualidade do produto ora em poder ou do conhecimento da empresa foram adequadamente transmitidos a
Agéncia.

DECLARO, ainda, que todos os dados e provas apresentados até o presente momento ao corpo técnico da Anvisa sdo verdadeiros e
adequadamente interpretados para os fins a que se destinam, resultando técnica e estatisticamente corretas as inferéncias e conclusdes
gue reputam seguranca e eficacia ao produto em questéo.

COMPROMETO-ME, outrossim, a apresentar relatorio de avaliacdo do cumprimento do Termo de Compromisso anual dentro dos
prazos estipulados pelo corpo técnico da Agéncia.



COMPROMETO-ME, por fim, a cumprir as obrigacdes de que trata este Termo de Compromisso, em consonancia com o disposto na
Resolucgdo de Diretoria Colegiada (RDC) 505, de 27 de maio de 2021 e demais atos normativos aplicaveis, observado o principio da
boa-fé e o interesse da saude publica no Pais, ASSUMINDO, inclusive, o compromisso de comunicar imediatamente a Anvisa
intercorréncias que possam vir a prejudicar ou impedir o cumprimento do aqui disposto e previsto.

DECLARO-ME ciente de que o descumprimento de condicdes, obrigacGes e prazos previstos neste Termo de Compromisso suscitard o
imediato cancelamento do registro implicado, sem prejuizo de outras san¢des civis, penais e administrativas cabiveis.

DECLARO-ME, ainda, ciente das incertezas clinicas e consequente inseguranca juridica que possam decorrer de registro de produto de
terapia avancada classe Il com necessidade de dados e provas adicionais comprobatdrias de eficacia clinica, de sorte que DECLARO,
outrossim, estar ciente dos eventuais riscos e responsabilidades civis e criminais assumidos, caso o produto de terapia avancada em
questdo se revele, quando exposto ao uso clinico de vida real, inseguro ou ineficaz, notadamente em caso de lesdo corporal grave,
debilidade permanente ou morte de paciente.

E por ser a expressdo da verdade, ASSINO o presente, para que surta seus legais e juridicos efeitos.
Sao Paulo, 16 de fevereiro de 2022.
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Estudos pos- avaliar a seguranca e a efetividade de longo prazo Maio de 2022 Maio de 2022
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1. Estudo linfocitos B tratadas com tisagenlecleucel.
de registro de b. Apresentar os relatorios interinos e concluido o ) s )
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pacientes apos a finalizagdo do estudo e relatérios conforme . . . .
S - avaliada e definida no avaliada e definida no
periodicidade a ser estabelecida no protocolo do * -
estudo. protocolo do estudo protocolo do estudo
A medida que este documento for atualizado,
especialmente quando novas informacdes forem
detectadas que podem levar a mudancas
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A periodicidade da submissdo do RPBR sera
conforme publicado no portal da ANVISA e de
acordo com o preconizado na RDC 406/2020 e IN
63/2020.
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Sangue, Células, Tecidos, Orgdos e Terapias De acordo com a De acordo com a
Relatério Periddico Avancadas (GSTCO). periodicidade a ser periodicidade a ser
3. de Farmacovigilancia publicada no portal da publicada no portal da

(RPBR)

Os relatérios anuais e interinos referentes aos
estudos em andamento descritos no RPBR, para a
acompanhamento de seguranca e eficacia, serdo
submetidas para esta ANVISA, a medida que
forem concluidos de forma anexada ao RPBR
do produto e/ou conforme disponibilidade
na empresa.

ANVISA pela GFARM.

ANVISA pela
GFARM

* Ap0s a avaliagdo da GSTCO com relagéo a periodicidade dos relatérios do estudo, o termo de compromisso sera ajustado.




