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Terapia komérkami CAR-T Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Terapia komorkami CAR-T Rola pracownika ochrony zdrowia
w wielodyscyplinarnym zespole CAR-T

 Cyltakabtagen autoleucel to ukierunkowana na antygen dojrzewania komorek B
(ang. B cell maturation antigen, BCMA), genetycznie zmodyfikowana
autologiczna immunoterapia limfocytami T, ktdra polega na przeprogramowaniu
wtasnych limfocytow T pacjenta za pomocg transgenu kodujgcego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), ktdry identyfikuje i eliminuje komorki wykazujace
ekspresje BCMA. BCMA ulega ekspresji przede wszystkim na powierzchni
komorek linii B szpiczaka mnogiego, a takze komorek B i komodrek

* Niniejszy przewodnik jest skierowany do wszystkich pracownikow ochrony
zdrowia (np. lekarzy, pielegniarek, farmaceutow i personelu oddziatow),
ktorzy przepisujg, wydajg lub podajg cyltakabtagen autoleucel oraz zawiera
krotkie wprowadzenie na temat:

plazmatycznych w péznym stadium rozwoju. Biatko CAR w cyltakabtagenie * Wytycznych dotyczacych identyfikacji, monitorowania i leczenia zdarzen
autoleucelu zawiera dwie pojedyncze domeny przeciwciat ukierunkowanych na niepozgdanych zwigzanych z terapig komérkami CAR-T. Szczegdtowe
BCMA, zaprojektowane tak, aby zapewnié wysoka reaktywno$é przeciwko informacje znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
ludzkiemu BCMA, domene ko-stymulacyjng 4 1BB i cytoplazmatyczng domeng zawierajacego cyltakabtagen autoleucel, lokalnych wytycznych lub
sygnalizacji CD3 zeta (CD3Y). Po zwigzaniu sie z komérkami wykazujgcymi protokotach specyficznych dla danego osrodka.
ekspresje BCMA, CAR promuje aktywacje limfocytow T, ekspansje i eliminacje » Efektywnej wspotpracy miedzy hematologiem, pielegniarka, neurologiem,
komorek docelowych! specjalistg intensywnej terapii, farmaceutg, innymi cztonkami zespotu

* Cyltakabtagen autoleucel jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow wielodyscyplinarnego a pacjentem/opiekunem.
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano * Potrzebie omowienia z pacjentem kazdego aspektu procesu terapii
co najmniej jedng wczesniejszg terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor komorkami CAR-T, w tym zwigzanego z nig ryzyka.
proteasomu oraz u ktérych. stwierdza.sie, prqgres!e; choroby w trakcie ostatniej - Zachecania pacjentéw do zgtaszania wszelkich dziatan niepozadanych,
metody leczenia i sg oporni na leczenie lenalidomidem!. ktére moga wystapié w trakcie terapii.

* Po przeprogramowaniu, komorki T uzyskujg aktywnos¢ farmakologiczna, ktora
nadaje im status lekéw.?

* Osrodki terapii CAR-T skupiajg specjalistow z roznych dziedzin, dysponujg
odpowiednimi zasobami i zapewniajg zaplecze infrastrukturalne, dzieki ktéremu
proces leczenia pacjentow terapig komorkowg CAR-T przebiega bez zaktocen.

* Mimo swojego potencjatu, terapia komorkami CAR-T wigze sie
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych po infuzji, ktore mogq zagrazac zyciu.
Obejmuja one zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)
i toksycznosci neurologiczne!

* Niniejszy przewodnik ma na celu przekazanie pracownikom ochrony zdrowia
zatrudnionym w osrodku CAR-T wiedzy na temat wtasciwego postepowania
w przypadku waznych, wybranych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
cyltakabtagenu autoleucelu.

1. CARVYKTI 3,2 x 10 - 1,0 x 108 komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf.
2. Moreno-Martinez ME, et al. Farm Hosp. 2020;44(1):26-31.

5



Proces terapii komérkami CAR-T Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Proces terapii komorkami CAR-T
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Terapia komorkami CAR-T sktada sie z pieciu etapow:!

ROZPOCZECIE ETAP 1 ETAP 2 ETAP 3 ETAP 4 ETAP 5

Ocena czy pacjent Leukafereza Terapia pomostowa Leczenie wstepne Infuzja komodrek Monitorowanie
kwalifikuje sie do (nieobowigzkowa) (schemat chemioterapii CAR-T krotko-

terapii limfodeplecyjnej) i dlugoterminowe
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komorek CAR-T

Punkt czasowy do oceny, czy pacjent
kwalifikuje sie do terapii i czy moze
przejs¢ do nastepnego etapu
*W badaniach MMY2001i MMY3002 mediana czasu od dnia nastepujacego po otrzymaniu materiatu
leukaferezy w osrodku produkcyjnym do wydania produktu leczniczego do infuzji wynosita odpowiednio 29 dni

(zakres: 23—64 dni) i 44 dni (zakres: 25-127 dni). Mediana czasu od pierwszej leukaferezy do infuzji
cyltakabtagenu autoleucelu wyniosta odpowiednio 47 dni (zakres: 41-167 dni) i 79 dni (zakres: 45-246 dni).

1. CARVYKTI 3,2 x 10 - 1,0 x 108 komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Proces terapii komorkami CAR-T

Kwalifikacja pacjentow do terapii komdorkami CAR-T

Wazne jest, aby pacjenci byli Swiadomi wielu etapdw i trudnosci, ktére moga
pojawic sie w trakcie catego procesu. Niezbedny jest staranny wybor
pacjentow, aby sprostac ich oczekiwaniom.

Przy kwalifikacji nalezy wykorzystac¢ ocene kliniczna, ktorej dokona caty
zaangazowany w proces personel medyczny.

Kwalifikacja pacjentow do terapii komorkami CAR-T moze podlega¢ zmianom
w trakcie catego procesu, dlatego nalezy odpowiednio dostosowac listy
kontrolne wyboru.

Ponowna ocena pacjenta przed infuzjg komorek CAR-T nastepuje po poddaniu
pacjenta terapii pomostowej i ponownie po schemacie limfodeplecji. Ocene
takg przeprowadza lekarz z osrodka CAR-T. Okresla sie to mianem kontroli
"zielonego swiatta" dla stanu klinicznego pacjenta w celu potwierdzenia, ze
pacjent moze kontynuowac leczenie.

Ocena kwalifikowalnosci powinna rdwniez obejmowac oceng wczesniej
wystepujacej choroby nowotworowej (tj. pacjentow z historig pierwszego lub
wyzszego rzedu nowotworu pierwotnego rozpoznanego przed szpiczakiem).

Obecnie brak doswiadczen z wytwarzaniem cyltakabtagenu autoleucelu dla
pacjentow z zakazeniem HIV, czynnym zakazeniem HBV lub czynnym
zakazeniem HCV. Przed pobraniem komorek w celu wytworzenia produktu
leczniczego nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku zakazenia wirusem HBYV,
HCV i HIV oraz innymi czynnikami zakaznymi.

Rozwazajgc zastosowanie leczenia cyltakabtagenem autoleucelem u pacjentow,

lekarze powinni oceni¢ wptyw szybko postepujgcej choroby na zdolnosé
pacjentow do otrzymania infuzji CAR-T. Niektorzy pacjenci moga nie odnies¢
korzysci z leczenia cyltakabtagenem autoleucelem ze wzgledu na potencjalne
zwiekszone ryzyko przedwczesnej $mierci, jesli choroba postepuje szybko
podczas terapii pomostowej!

Leukafereza

Leukafereza polega na pobraniu od pacjenta autologicznych komorek
jednojadrzastych krwi, ktore sg nastepnie pakowane i wysytane do osrodka
produkujgcego komorki CAR-T. Proces ten moze trwac¢ od 3 do 6 godzin i moze
wymagac powtdrzenia.

1. CARVYKTI 3,2 x 108 - 1,0 x 108 komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

* Nalezy zaznaczy¢, ze przed poddaniem sie leukaferezie pacjenci muszg przejsc

okres wyptukiwania niektorych lekow. Na przyktad, zalecenia EBMT-JACIE wskazuja
na koniecznos¢ zaprzestania stosowania kortykosteroiddw na 3 dni, lecz najlepie;j
przez 7 dni przed leukaferezg. Wiecej informacji mozna uzyskac¢ w publikaciji
Yakoub-Agha et al lub w lokalnych wytycznych.

Terapia pomostowa
* W trakcie procesu wytwarzania komorek u pacjenta moze by¢ stosowana terapia

pomostowa. Jej celem jest zmniejszenie ryzyka progresji choroby w okresie
"oczekiwania". Do terapii tej mozna zaliczy¢ chemioterapie, leki immunomodulujace,
radioterapie lub kortykosteroidy.?®

Terapia pomostowa moze by¢ prowadzona w osrodku kierujgcym pacjenta, co wymaga
$cistej komunikacji miedzy osrodkiem CAR-T a osrodkiem kierujgcym.? Komunikacja

ta obejmuje raport dotyczacy wynikow terapii pomostowej, stanu wydolnosci pacjenta
i ewentualnych objawow toksycznosci.

Po przeprowadzeniu leukaferezy i przed podaniem cyltakabtagenu autoleucelu
w badaniu MMY2001, 73 z 97 pacjentéw (75%) otrzymato terapie pomostowa.
Najczesciej stosowanymi lekami w ramach terapii pomostowej (=20% pacjentow)
byty: deksametazon - 62 pacjentdw (63,9%), bortezomib - 26 pacjentow (26,8%),
cyklofosfamid - 22 pacjentow (22,7%) i pomalidomid - 21 pacjentow (21,6%).2

Leczenie wstepne (schemat chemioterapii limfodeplecyjnej)
* Dostepnosé cyltakabtagenu autoleucelu nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem

schematu chemioterapii limfodeplecyjnej.?

Schemat chemioterapii limfodeplecyjnej musi zosta¢ opdzniony, jesli u pacjenta
wystgpig ciezkie dziatania niepozadane wynikajgce z poprzedzajacych terapii
pomostowych (w tym klinicznie istotne czynne zakazenie, kardiotoksycznos¢

i toksycznosc¢ ptucna)2

Schemat chemioterapii limfodeplecyjnej, ztozony z cyklofosfamidu 300 mg/m?
podawanego dozylnie i fludarabiny 30 mg/m? podawanej dozylnie, nalezy podawac
codziennie przez 3 dni. Infuzje cyltakabtagenu autoleucelu nalezy podawac po

5 do 7 dniach od rozpoczecia limfodepleciji.?

W wyjatkowych przypadkach schemat terapii limfodeplecyjnej moze by¢ podawany
w osrodku kierujgcym pacjenta, jesli posiada on akredytacje JACIE. Wymaga to
scistej komunikacji miedzy osrodkiem CAR-T a osrodkiem kierujgcym pacjenta,

w tym raportu dotyczacego wynikdw leczenia limfodeplecyjnego, stanu sprawnosci
pacjenta i wszelkich stwierdzonych toksycznosci.

1. Hayden PJ, et al. Ann Oncol. 2022;33(3):259-275.
2. Beaupierre A, et al. J Adv Prac Oncol. 2019;10(Suppl 3):29-40.
3. CARVYKTI 3,2 x 108 - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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* Procedura limfodeplecji jest dostosowywana do indywidualnej sytuacji pacjenta * Nalezy zapewni¢ odpowiednie leczenie profilaktyczne i terapeutyczne zakazen,
- np. zalezy od zaburzen czynnosci nerek, obecnosci zakazenia lub liczby a przed rozpoczeciem infuzji cyltakabtagenu autoleucelu nalezy zapewnic¢ catkowite
limfocytow. Nalezy monitorowac te parametry i stosowac sie do lokalnych ustgpienie wszelkich czynnych zakazen. Zakazenia moga rowniez wystepowac
wytycznych. jednoczesnie z CRS i moga zwiekszac ryzyko zgonu?

* Czeste zdarzenia niepozadane mogg obejmowac zmniejszenie liczby krwinek * Nalezy opozni¢ podanie infuzji cyltakabtagenu autoleucelu w przypadku
i zakazenia.? Jesli ustgpienie toksycznosci, spowodowanej schematem wystepowania u pacjenta ktoregokolwiek z ponizszych standw:
chemioterapii limfodeplecyjnej do stopnia 1. lub nizszego trwa dtuzej niz 14 dni, « Klinicznie istotne czynne zakazenie lub choroby zapalne!

co powoduje opdznienia w podaniu cyltakabtagenu autoleucelu, schemat
chemioterapii limfodeplecyjnej nalezy zastosowac¢ ponownie po uptywie co
najmniej 21 dni od podania pierwszej dawki pierwszego schematu chemioterapii
limfodeplecyjnej.®

* Toksycznosc¢ niehematologiczna stopnia =23 po podaniu schematu chemioterapii
limfodeplecyjnej z cyklofosfamidem i fludarabing, z wyjgtkiem nudnosci,
wymiotow, biegunki lub zaparé stopnia 3. Infuzje cyltakabtagenu autoleucelu
nalezy opdznic¢ do czasu ustgpienia tych zdarzen do stopnia <1!

Ocena kliniczna przed infuzjg i zapobieganie zdarzeniom niepozagdanym « Czynna choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi!
* Nalezy unikac profilaktycznego stosowania ogolnoustrojowych * Nalezy rozwazyé zmniejszenie wyjéciowego obcigzenia choroba za pomocg terapii
kortykosteroidow, poniewaz mogg one zaburzac¢ dziatanie cyltakabtagenu pomostowej, przed infuzjg cyltakabtagenu autoleucelu u pacjentéw
autoleucelu? z duzym obcigzeniem nowotworowym, co moze zmniejszyé ryzyko wystapienia
* Nalezy dokonaé podstawowej oceny neurologicznej (zgodnie z lokalnymi toksycznosci neurologiczne;!
standardowymi procedurami operacyjnymi) w celu wykrycia wszelkich zmian
w zachowaniu lub funkcjach poznawczych, lub nowych objawdéw Infuzja komorek CAR-T

neurologicznych po infuzji komodrek CAR-T. Ocena ta powinna byc¢

przeprowadzona przez neurologa i dostosowana do danego pacjenta. * Nastepujace leki powinny by¢ podawane wszystkim pacjentom
o e obei ) na 30 do 60 minut przed infuzjg cyltakabtagenu autoleucelu:
* Ocena moze obejmowac:

* Lek przeciwgoragczkowy (paracetamol doustnie lub dozylnie

 Testy przesiewowe w kierunku zaburzen funkcji poznawczych w dawce 650 do 1000 mg)!
(np. Montreal Cognitive Assessment [MOCA], Mini-Mental State Examination . Lek b i tanh . o vini
[MMSE], Immune Effector Cell-associated Encephalopathy [ICE]). ek przeciwhistaminowy (difenhydramina doustnie lub dozylnie

. w dawce 25 do 50 mg lub odpowiednik).
* Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI).

* Tego produktu leczniczego nie wolno rozmrazac do czasu, gdy bedzie gotowy
do uzycia. Nalezy skoordynowac czas rozmrazania i infuzji cyltakabtagenu
autoleucelu; czas infuzji nalezy potwierdzi¢ z wyprzedzeniem, a czas rozpoczecia

* Tomografie komputerowg (CT).
* Elektroencefalogram (EEG).

* W uzupetnieniu oceny neurologicznej przydatne mogg by¢ wyniki oceny jakosci rozmrazania nalezy dostosowac tak, aby cyltakabtagen autoleucel byt dostepny

zycia na podstawie informacji uzyskanych od pacjenta/opiekuna. do infuzji, gdy pacjent jest gotowy. Produkt leczniczy nalezy podawac natychmiast
po rozmrozeniu, a infuzje nalezy zakonczyc¢ w ciggu 2,5 godziny od rozmrozenia.

* Pacjenci z czynng lub wystepujaca w przesztosci istotng chorobg osrodkowego « Cyltakabtagen autoleucel jest przeznaczony wytgcznie do podawania dozylnego'
uktadu nerwowego (OUN) lub z niepr.a\./vid’rowq.czynnos’ciq nerek, wq'troby, ptuc (szczegbtowe informacje na temat postepowania z produktem i przygotowania
lub serca, sg prawdopodobnie bardziej podatni na konsekwencje opisanych infuzji cyltakabtagenu autoleucelu oraz procesu podawania znajduja sie
ponizej dziatan niepozadanych i wymagajg szczegolnej uwagi. Brak doswiadczen w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub w przewodniku dotyczacym
dotyczacych stosowania cyltakabtagenu autoleucelu u pacjentow z zajeciem postepowania z cyltakabtagenem autoleucelem).

OUN przez szpiczaka lub innymi wspotistniejgcymi, istotnymi klinicznie
chorobami OUN.?

1. Cyklofosfamid 500 mg, ulotka dotaczona do opakowania, 2019.
2. Fludarabina 50 mg, ulotka dotaczona do opakowania, 2023.
3. CARVYKTI 3,2 x 108 - 1,0 x 108 komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
n Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf

1. CARVYKTI 3,2 x 106 - 1,0 x 108 komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf



Zdarzenia niepozadane: CRS

/darzenia niepozadane: CRS

Do mozliwych zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig komorkami CAR-T
nalezg (miedzy innymi) CRS (zespodt uwalniania cytokin) i toksycznosci neurologiczne.

Te zdarzenia niepozadane bedg kontrolowane przez lekarzy osrodka CAR-T.

Pacjenci powinni by¢ monitorowani codziennie przez 14 dni po infuzji cyltakabtagenu
autoleucelu w specjalistycznym osrodku klinicznym, a nastepnie okresowo przez
dodatkowe 2 tygodnie po infuzji cyltakabtagenu autoleucelu pod kagtem objawow
przedmiotowych i podmiotowych CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan
toksycznych!

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby pozostawali w poblizu specjalistycznego osrodka
klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji

Pacjentow nalezy pouczyé, aby w przypadku wystgpienia objawdw przedmiotowych
lub podmiotowych CRS w dowolnym momencie, zgtosili si¢ do lekarza!

Zdarzenia niepozadane: CRS

Objawy™

* Objawami klinicznymi CRS moga by¢ miedzy innymi: goraczka (z dreszczami lub
bez dreszczy), dreszcze, niedoci$nienie, niedotlenienie i zwigkszona aktywnosé
enzymdéw watrobowych. Potencjalnie zagrazajgcymi zyciu powiktaniami CRS moga
byc¢ zaburzenia czynnosci serca, toksycznos¢ neurologiczna i limfohistiocytoza
hemofagocytarna (HLH). U pacjentdw, u ktérych rozwinie sie HLH, moze
wystepowac zwiekszone ryzyko ciezkiego krwawienia. Nalezy rozwazy¢ ocene
pod katem HLH u pacjentéw z ciezkim lub niereagujagcym na leczenie CRS.

Czynniki ryzyka ° Duze obcigzenie nowotworem przed infuzja, czynne zakazenie i wczesny poczatek
ciezkiego CRS' goraczki lub utrzymujgca sie goragczka po 24 godzinach leczenia objawowego.

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Zdarzenia niepozadane: CRS

Monitorowanie ° Pacjenci powinni by¢é monitorowani codziennie przez 14 dni po infuzji cyltakabtagenu
autoleucelu w specjalistycznym osrodku klinicznym, a nastepnie okresowo przez
dodatkowe 2 tygodnie po infuzji cyltakabtagenem autoleucelem, pod katem objawdw
przedmiotowych i podmiotowych zespotu uwalniania cytokin, (ang. Cytokine Release
Syndrome, CRS)!

* Parametry monitorowania obejmuja: pomiar temperatury, cisnienia krwi i nasycenia tlenem?
Pacjentow nalezy pouczyc, aby natychmiast zgtosili si¢ do lekarza w przypadku wystapienia
objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS!

* W celu oceny CRS nalezy zapozna¢ sie ze standardowg procedurg operacyjng lub
wytycznymi obowigzujgcymi w osrodku CAR-T.

Klasyfikacja

* Najbardziej aktualny system klasyfikacji CRS zostat opracowany przez American Society
for Transplantation and Cellular Therapies (ASTCT); znajduje sie on w zatagczniku.

* Przed infuzja, osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ dostep do co najmniej 1 dawki
tocilizumabu w razie wystapienia CRS i dostep do dodatkowej dawki w ciggu 8 godzin od
podania kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowym przypadku, gdy tocilizumab nie jest
dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu niedoboréw Europejskiej
Agenciji Lekdw, przed infuzjg w osrodku muszg by¢ dostepne odpowiednie alternatywne
srodki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu..

Postepowanie!

* W przypadku wystagpienia pierwszych objawow CRS, pacjent powinien zostac
natychmiast skierowany do szpitala i nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace, leczenie
tocilizumabem, lub tocilizumabem i kortykosteroidami, zgodnie z tabelg 1. ponizej

* Jesli podczas CRS podejrzewa sie wspotistniejgcg toksycznose neurologiczng, nalezy
podac:

* Kortykosteroidy zgodnie z bardziej agresywng interwencja oparta na stopniach CRS
i toksycznosci neurologicznej przedstawionych w tabelach 1i 2.

* Tocilizumab zgodnie ze stopniem CRS przedstawionym w tabeli 1.

* Leki przeciwpadaczkowe zgodnie z toksycznoscig neurologiczng przedstawiong
w tabeli 2.

Czestosc'* * CRS wystapito u 83% pacjentéw (n=330);
79% (n=314) pacjentéw miato zdarzenia CRS stopnia 1lub 2, Tabela 1: Stopnie nasilenia CRS i wytyczne postepowania’
4% (n=15) pacjentow miato zdarzenia CRS stopnia 3 lub 4, . . .
a <1% (n=1) pacjentéw miato zdarzenie CRS stopnia 5. Nasilenie CRS* Tocilizumab® Kortykosteroidy*
Dziewieédziesiat osiem procent pacjentéw (n=324) wyleczyto sie z CRS. Stopien 1 * Mozna rozwazy¢ podanie * Nie dotyczy
" -
Czas do * Czas do wystagpienia CRS moze by¢ réozny dla réznych terapii komoérkami CAR-T. FEMERIE IR I IPVTE| ST CETTEE

wystapienia*

W badaniach klinicznych, mediana czasu od infuzji cyltakabtagenu autoleucelu
(dzien 1) do wystgpienia CRS wynosita 7 dni (zakres: od 1 do 23 dni). U okoto 83%
pacjentow poczatek CRS wystapit po 3. dniu od otrzymania infuzji cyltakabtagenu
autoleucelu.

Czas trwania**

* Mediana czasu trwania CRS wyniosta 4 dni i wahata sie od 1 do 18 dni
w przypadku wszystkich pacjentéw z wyjatkiem jednego, u ktérego CRS trwata
97 dni i byta powiktana wtérnym HLH, a nastepnie zakonczyta sie zgonem.
U 89% pacjentow czas trwania CRS wynidst <7 dni.

8 mg/kg iv. w ciggu 1 godziny
(nie wiecej niz 800 mg).

3W oparciu o system klasyfikacji ASTCT 2019 (Lee i in. 2019), zmodyfikowany w celu uwzglednienia toksycznosci narzadowej';

bSzczegotowe informacje znajdujg sie w drukach informacyjnych tocilizumabu. Nalezy rozwazyé srodki alternatywne; °Kontynuowac stosowanie
kortykosteroidow do momentu, gdy zdarzenie osiagnie stopien 1lub nizszy; zmniejsza¢ dawke steroidow, jesli catkowita ekspozycja na kortykosteroidy
przekracza 3 dni; “Przypisane do CRS. Goraczka nie zawsze wystepuje jednoczesnie z niedocisnieniem lub hipoksja, poniewaz moze by¢ maskowana
przez interwencje, takie jak leki przeciwgoraczkowe lub terapia antycytokinowa (np. tocilizumab lub steroidy). Brak goraczki nie ma wptywu na decyzje
dotyczacg postepowania w przypadku CRS. W takim przypadku postepowanie z CRS jest uzaleznione od niedocisnienia i/lub niedotlenienia oraz od

*Dane z potgczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentéw z gtdwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany Zjednoczone; n=97) (F AR N2 L e T e ) Pled Tl e L i R T S

oraz dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).
1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 108 komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf

1. CARVYKTI 3,2 x 108 - 1,0 x 108 komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
2. Neelapu SS, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15(1)47-62.
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Zdarzenia niepozadane: CRS

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Postepowanie
(cd))

Nasilenie CRS?

Tocilizumab®

Stopien 2

Objawy wymagaja
umiarkowanej
interwenciji i reagujg na
nia.

Temperatura 238°C¢
oraz: Niedocisnienie
niewymagajace
wazopresorow,

i/lub,

Niedotlenienie
wymagajace

podania tlenu przez
kaniule®

lub przedmuchiwanie,

lub,

Toksycznosc¢ narzagdowa
stopnia 2.

* Podanie tocilizumabu
w dawce 8 mg/kg iv.
w ciggu 1 godziny

(nie wiecej niz 800 mg).

* W razie koniecznosci
powtarzac¢ podawanie
tocilizumabu co
8 godzin, jesli pacjent
nie reaguje na ptyny
dozylne do 1litra, lub
zwiekszenie ilosci tlenu
uzupetniajagcego.

Kortykosteroidy®
P .
- Nalezy rozwazyé (C%S)'Eepowanle
podanie .

metyloprednizolonu
w dawce 1 mg/kg iv.
dwa razy na dobe
lub deksametazonu
(np.10mg iv.

co 6 godzin).

* W razie braku poprawy w ciagu 24 godzin lub
szybkiej progresji, nalezy powtdrzy¢ podanie
tocilizumabu i zwiekszy¢ dawke deksametazonu
(20 mg iv. co 6 do 12 godzin).

- Po podaniu 2 dawek tocilizumabu nalezy
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow

antycytokinowych.f

* Nie nalezy stosowac wiecej niz 3 dawek
tocilizumabu w ciggu 24 godzin lub tacznie

4 dawek.

Nasilenie CRS? Tocilizumab® Kortykosteroidy®
Stopien 3 - Jak dla stopnia 2. *Podac¢
Objawy wymagaja metyloprednizolon

intensywnej interwencji
i reagujg na nia.
Temperatura 238°C¢ z:
niedocisnieniem
wymagajacym jednego
wazopresora z lub bez
wazopresyny,

i (lub),

hipoksja wymagajaca
podania tlenu przez
kaniule nosowg

o wysokim przeptywie®,
maske twarzowa, maske
bez rebrathera lub
maske Venturiego,

lub,

toksycznoscia
narzadowa stopnia 3.
lub
hipertransaminazemia
stopnia 4.

1 mg/kg iv. dwa razy
na dobe lub
deksametazon
(np.10 mg iv.

co 6 godzin).

* W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin
lub szybkiej progresji, nalezy powtorzyé
podawanie tocilizumabu i zwiekszy¢ dawke
deksametazonu (20 mg iv. co 6 do 12 godzin).

* W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin
lub utrzymujacej sie szybkiej progresiji, nalezy
przejs¢ na metyloprednizolon 2 mg/kg iv. co
12 godzin.

* Po 2 dawkach tocilizumabu nalezy rozwazy¢
alternatywne leki antycytokinowe.f

*Nie nalezy stosowac wiecej niz 3 dawek
tocilizumabu w ciggu 24 godzin lub tacznie
4 dawek.

aNa podstawie systemu klasyfikacji ASTCT 2019 (Lee i wsp., 2019), zmodyfikowanego w celu uwzglednienia toksycznosci narzadowej;
bSzczegotowe informacje mozna znalez¢ w ChPL tocilizumabu. Nalezy rozwazy¢ alternatywne srodki; °(Kontynuowac stosowanie
kortykosteroidow do czasu, gdy zdarzenie ma stopien 1. lub mniejszy; zmniejszy¢ dawke steroidow, jesli catkowity czas ekspozycji na
kortykosteroidy jest dtuzszy niz 3 dni; “Przypisane do CRS. Goragczka moze nie zawsze wystepowac jednoczesnie z niedocisnieniem lub
niedotlenieniem, poniewaz moze by¢ maskowana przez dziatania takie jak stosowanie lekéw przeciwgorgczkowych lub terapii
antycytokinowe;j (np. tocilizumab lub steroidy). Brak goraczki nie ma wptywu na decyzje o postepowaniu w CRS. W tym przypadku
postepowanie w CRS jest podyktowane hipotensjg i (lub) hipoksjg oraz ciezszym objawem, ktérego nie mozna przypisac¢ zadnej innej
przyczynie; *Kaniula nosowa o matym przeptywie to <6 I/min; kaniula nosowa o duzym przeptywie to >6 I/min; fPrzeciwciata monoklonalne
skierowane na cytokiny (na przyktad anty-IL1, takie jak anakinra) mozna rozwazy¢ w oparciu o praktyke instytucjonalng w przypadku CRS
bez odpowiedzi!

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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aNa podstawie systemu klasyfikacji ASTCT 2019 (Lee i wsp., 2019), zmodyfikowanego w celu uwzglednienia toksycznosci narzadowej;
bSzczegotowe informacje mozna znalez¢ w ChPL tocilizumabu. Nalezy rozwazy¢ alternatywne srodki; °Kontynuowac stosowanie
kortykosteroidéw do czasu, gdy zdarzenie ma stopien 1. lub mniejszy; zmniejszy¢ dawke steroiddw, jesli catkowity czas ekspozycji na
kortykosteroidy jest dtuzszy niz 3 dni; “Przypisane do CRS. Gorgczka moze nie zawsze wystepowac jednoczesnie z niedocisnieniem lub
niedotlenieniem, poniewaz moze by¢ maskowana przez dziatania takie jak stosowanie lekéw przeciwgoraczkowych lub terapii
antycytokinowej (np. tocilizumab lub steroidy). Brak goraczki nie ma wptywu na decyzje o postepowaniu w CRS. W tym przypadku
postepowanie w CRS jest podyktowane hipotensjg i (lub) hipoksja oraz ciezszym objawem, ktérego nie mozna przypisac¢ zadnej innej
przyczynie; *Kaniula nosowa o matym przeptywie to <6 I/min; kaniula nosowa o duzym przeptywie to >6 I/min; ‘Przeciwciata monoklonalne
skierowane na cytokiny (na przyktad anty-IL1, takie jak anakinra) mozna rozwazyc¢ w oparciu o praktyke instytucjonalng w przypadku CRS
bez odpowiedzi!

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Zdarzenia niepozadane: CRS Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Postepowanie  Nasilenie CRS® Tocilizumab® Kortykosteroidy® * U pacjentow, u ktorych po wezesniejszym podaniu tocilizumabu
(cd.) i kortykosteroidow wystepuje CRS wysokiego stopnia i HLH o ciezkim

gfoc.)plen R .. el s 2 ' zgdawgc del:ssamgt_azon przebiegu lub zagrazajgce zyciu, mozna rozwazy¢ zastosowanie innych
~pjawy zagrazajace Mg V. co b godzin. przeciwciat monoklonalnych, skierowanych przeciwko cytokinom

zyetd. (np. anty-IL1i (lub) anty-TNFa) lub terapii ukierunkowanej na zmniejszenie
Wymagania i eliminacje komorek CAR-T!

el E e * Po 2 dawkach tocilizumabu nalezy rozwazyé * U pacjentow z duzym obcigzeniem nowotworem przed infuzja,

zastosowania
wspomagania ) T
oddechowego, ciagtej  Nie nalezy stosowac wigcej niz 3 dawek S R o
hemodializy 2ylno- tocilizumabu w ciggu 24 godzin lub tacznie *Podczas CRS na!ez.y unlkac. stosowanlg mieloidalnych czyn.r.nkow
2yInej (CVVHD). 4 dawek. wzrostu, szczegolnie czynnika stymulujgcego wzrost kolonii
granulocytéw makrofagow (GM-CSF)!

alternatywne leki antycytokinowe.® wczesnym poczatkiem gorgczki lub utrzymujaca sie gorgczka
po 24 godzinach, nalezy rozwazy¢ wczesne podanie tocilizumabu!!

Temperatura >38 °C¢ Jesli w ciagu 24 godzin nie nastapi poprawa,

2+ niedociénieniem nalezy rozwazyé podanie metyloprednizolonu * W razie kc‘)niecz-noéci-nale-iy zast-osowaé leczenie V\!spomagajqce QRS
wymagajacym (129 doiylnie, w razie !(onieczpqs’ci ’ (w tym, migdzy innymi, leki przeciwgoraczkowe, dozylng podaw?m’e
stosowania wielu powta.rzac co 24 go.d2|r.1y; zmniejszac dawke. ptynow, Wwazopresory, suplenjentaCJe; tlenem |jcp.). Nale.zy rozwazyc
Wazopresoréw ;godnle ze w§kazan|am| kI|nlgznym|) lub wykonan.le pa(;la’n Iaboratgryjnych w celg mon!torowa.mla rozsianego
(z wytaczeniem |nny§:h lekow |r.nmunos.upr-esyjnych wykrzepl-anla srodnaczynlom{ego (ang. d|s§em|nated |ntr.avascular o
wazopresyny) (np. inne terapie przeciw limfocytom T). coagulation, DIC), parametrow hematologicznych, a takze czynnosci

’ ptuc, serca, nerek i watroby!
i (lub),
niedotlenieniem
wymagajacym

dodatniego cisnienia
(np. CPAP, BiPAP,
intubaciji i wentylacji
mechanicznej),

lub,

toksycznoscia
narzgdowg stopnia 4.
(z wytaczeniem
hipertransaminazemii)

2Na podstawie systemu klasyfikacji ASTCT 2019 (Lee i wsp., 2019), zmodyfikowanego w celu uwzglednienia toksycznosci narzadowej;
bSzczegotowe informacje mozna znalezé w ChPL tocilizumabu. Nalezy rozwazyé alternatywne srodki; °Kontynuowac stosowanie
kortykosteroidéw do czasu, gdy zdarzenie ma stopien 1. lub mniejszy; zmniejszy¢ dawke steroiddw, jesli catkowity czas ekspozycji na
kortykosteroidy jest dtuzszy niz 3 dni; “Przypisane do CRS. Goraczka moze nie zawsze wystepowac jednoczesnie z niedocisnieniem lub
niedotlenieniem, poniewaz moze by¢ maskowana przez dziatania takie jak stosowanie lekéw przeciwgorgczkowych lub terapii
antycytokinowe;j (np. tocilizumab lub steroidy). Brak goraczki nie ma wptywu na decyzje o postepowaniu w CRS. W tym przypadku
postepowanie w CRS jest podyktowane hipotensjg i (lub) hipoksja oraz ciezszym objawem, ktérego nie mozna przypisa¢ zadnej innej
przyczynie; °Przeciwciata monoklonalne skierowane na cytokiny (na przyktad anty-IL1, takie jak anakinra) mozna rozwazyc w oparciu

o praktyke instytucjonalng w przypadku CRS bez odpowiedzi!

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego, kwiecier 2025 1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Zdarzenia niepozadane: Toksycznos$é neurologiczna

/darzenia niepozadane:
Toksycznosc neurologiczna

* Toksyczne dziatania na uktad nerwowy wystepujg czesto po leczeniu
cyltakabtagenem autoleucelem i mogg powodowacé zgon lub zagrazac
zyciu!

Toksyczne dziatania neurologiczne obejmowaty zespot neurotoksycznosci
zwigzanej z komodrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS),
toksycznosc¢ ruchowg i neurokognitywng (MNT) z objawami przedmiotowymi
i podmiotowymi parkinsonizmu, zespdt Guillaina-Barrégo, neuropatie
obwodowe i porazenia nerwow czaszkowych!

Toksycznos¢ neurologiczna wystapita u 23% pacjentow (n=90); u 6% (n=22)
pacjentow wystapita toksycznos¢ neurologiczna stopnia 3 lub 4, a u 1%
(n=3) pacjentow wystapita toksycznosc neurologiczna stopnia 5

(jeden przypadek spowodowany ICANS, jeden przypadek spowodowany
toksycznoscia neurologiczng z postepujgcym parkinsonizmem i jeden
przypadek spowodowany encefalopatig). Ponadto u jedenastu pacjentow
stwierdzono zgony z powodu toksycznosci neurologicznej w momencie
smierci; osiem zgonow byto spowodowanych zakazeniem (w tym dwa zgony
u pacjentow z utrzymujgcymi sie objawami parkinsonizmu), i po jednym
zgonie spowodowanym niewydolnoscig oddechowag, zatrzymaniem krazenia
i oddechu oraz krwotokiem srodmigzszowym!!

Przed podaniem komérek CAR-T nalezy pozna¢ podstawowe cechy
neurologiczne pacjentow (np. behawioralne, poznawcze, EEG,
skany CT/MRI), zeby tatwiej wykrywac toksycznos¢ neurologiczng
po leczeniu.

Pacjentow nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych
i podmiotowych toksycznosci neurologicznych oraz o opdznionym
charakterze wystapienia niektdrych z tych dziatan!

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

ICANS

Objawy™ - Objawami byty afazja, spowolniona mowa, dysgrafia, encefalopatia,
obnizony poziom swiadomosci i stan splatania.

Czestos¢ * W potaczonych badaniach (N=396) ICANS wystapit u 11% pacjentow

wystepowania*

(n=45), przy czym 2% (n=8) doswiadczyto ICANS stopnia 3 lub 4,
a <1% (n=1) ICANS stopnia 5.

Czas do
wystgpienia
dziatania**

* Pacjenci mogg doswiadczy¢ smiertelnego lub zagrazajgcego zyciu

ICANS po leczeniu cyltakabtagenem autoleucelem, w tym przed
wystgpieniem CRS, rownoczesnie z CRS, po ustgpieniu CRS lub przy
braku CRS.

* Mediana czasu od podania cyltakabtagenu autoleucelu do

pierwszego wystgpienia ICANS wynosita 8 dni (zakres: 2-15 dni,
z wyjatkiem 1 pacjenta, u ktorego objawy wystapity po 26 dniach).

Czas trwania"*

* Mediana czasu trwania ICANS wynosita 3 dni (zakres: 1 do 29 dni),

z wyjatkiem 1 pacjenta, ktéry zmart w 40 dniu).

Monitorowanie'

* Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod kagtem objawow

przedmiotowych lub podmiotowych ICANS przez cztery tygodnie po
infuzji. Nalezy kontynuowac¢ monitorowanie pacjentoéw pod katem
objawow przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci
neurologicznej po wyzdrowieniu z CRS i (lub) ICANS.

* W przypadku wystgpienia pierwszych objawdw toksycznosci

neurologicznej, w tym ICANS, nalezy rozwazy¢ ocene neurologiczna.
Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawow neurologicznych.

Klasyfikacja

* W celu oceny toksycznosci neurologicznej nalezy zapoznac sie

ze standardowg procedurg operacyjng lub wytycznymi
obowigzujgcymi w osrodku CAR-T.

- Najbardziej aktualny system klasyfikacji ICANS zostat opracowany

przez ASTCT. Konsensus ASTCT ICANS dla dorostych uwzglednia
punktacje ICE. W zataczniku znajduje sig¢ system klasyfikac;ji
konsensusu ASTCT ICANS dla dorostych oraz punktacja ICE.

Postepowanie'

* Przy pierwszych objawach ICANS pacjent powinien zostacé

natychmiast poddany ocenie pod katem hospitalizacji i rozpoczecia
leczenia z zastosowaniem terapii wspomagajacej, zgodnie z tabelg 2
na nastepnej stronie.

*Dane z potaczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentéw z gtéwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany

Zjednoczone; n=97) oraz dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).
Uwaga: Ocena ICANS i postepowanie sg ustalane na podstawie najciezszego zdarzenia (wynik ICE, poziom swiadomosci, drgawki, objawy
motoryczne, podwyzszone cisnienie Srodczaszkowe/obrzek mozgu), ktérego nie mozna przypisac¢ zadnej innej przyczynie.
1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Zdarzenia niepozadane: Toksycznos¢ neurologiczna

Postepowanie  Tabela 2: Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku ICANS
(cd)
Nasilenie ICANS?

Kortykosteroidy

Stopien 1 *Rozwazy¢ deksametazon© 10 mg iv.

Wynik ICE 7-9° co 6 do 12 godzin przez 2 do 3 dni.

lub obnizony poziom . Rozwgiyc’: podanie lekow . -

$wiadomosci: budzi sie przeciwpadaczkowych bez dziatania

spontanicznie. sedatywnego (np..lewetyr’acetam)
w celu profilaktyki napadow.

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Nasilenie ICANS® Kortykosteroidy

Stopien 2 *Podawac¢ deksametazon® 10 mg iv. co

Wynik ICE 3-6° 6 godzin przez 2-3 dni lub dtuzej

lub obnizony poziom w pr;ypadku gtr’zymujq_cych-sie oquwéw.

$wiadomosci: budzi sie na . Nalez‘y r’ozv-va’zyc zmniejszenie dawki )

wydawany gtos steroidow, jesli catkowity czas ekspozycji
na kortykosteroidy jest dtuzszy niz 3 dni.

*Rozwazy¢ podanie lekow

przeciwpadaczkowych bez dziatania
sedatywnego (np. lewetyracetam) w celu
profilaktyki napadow.

Uwaga: Stopien ICANS i postepowanie okresla si¢ na podstawie najciezszego zdarzenia (wynik ICE, poziom $wiadomosci, drgawki, zaburzenia
ruchowe, podwyzszone ICP/obrzek mézgu), ktérego nie mozna przypisaé zadnej innej przyczynie.

aASTCT 2019 criteria for grading Neurologic Toxicity (Lee et al. 2019); ®Jesli pacjent jest przytomny i zdolny do wykonania oceny
encefalopatii zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE), nalezy oceni¢ : Orientacje (Orientuje sie co do roku,
miesigca, miasta, szpitala) = 4 punkty; Nazewnictwo: Nazywa 3 przedmioty (np. wskaz na zegar, dtugopis, guzik) = 3 punkty; Wykonywanie
polecen (np. ,pokaz mi 2 palce” lub ,Zamknij oczy i wystaw jezyk”) = 1 punkt; Umiejetnosci pisania (Umiejetnos¢ pisania standardowego
zdania = 1 punkt; i Uwage (Liczy wstecz od 100 przez dziesiec) = 1 punkt. Jesli pacjent nie jest przytomny i nie jest w stanie wykonac oceny
ICE (Stopien 4 ICANS) = O punktéw; “Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu oznaczajg deksametazon lub jego odpowiednik

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Postgpowanie Nasilenie ICANS®

(cd)’

Kortykosteroidy

Stopien 3

Wynik ICE -0-2°

(Jesli wynik ICE wynosi 0,
ale pacjent jest pobudzony
(np. przytomny z afazja

- Podawac deksametazon® w dawce 10 mg

- 20 mg iv. co 6 godzin.

* W przypadku braku poprawy po
48 godzinach lub pogorszenia
toksycznosci neurologicznej, zwigkszy¢

dawke deksametazonuc do co najmniej
20 mg iv. co 6 godzin; zmniejszac
w ciggu 7 dni,

* LUB zwiekszy¢ dawke do duzej dawki
metyloprednizolonu (1 g/dobe, w razie
potrzeby powtarzac co 24 godziny;
zmniejszac¢ wedtug wskazan klinicznych).

» dowolny napad kliniczny, - Nalezy rozwazyé zastosowanie lekéw

ogniskowy lub uogalniony,  przeciwpadaczkowych bez dziatania

ktory szybko ustepuje, lub  gedatywnego (np. lewetyracetam)

* napady bezdrgawkowe w profilaktyce napaddw.

w EEG, ktodre ustepujg po

interwencji,

globalng) i zdolny do
przeprowadzenia oceny)

lub obnizony poziom
Swiadomosci: budzi sie
tylko na bodziec dotykowy,
lub drgawcki, albo:

lub podwyzszone cisnienie
wewnatrzczaszkowe (ICP):
ogniskowy/lokalny obrzek
w badaniu
neuroobrazowym.®

Uwaga: Stopien ICANS i postepowanie okresla si¢ na podstawie najciezszego zdarzenia (wynik ICE, poziom $wiadomosci, drgawki, zaburzenia
ruchowe, podwyzszone ICP/obrzek mézgu), ktérego nie mozna przypisa¢ zadnej innej przyczynie.

aASTCT 2019 criteria for grading Neurologic Toxicity (Lee et al. 2019); *Jesli pacjent jest przytomny i zdoIny do wykonania oceny
encefalopatii zwigzanej z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE), nalezy ocenié : Orientacje (Orientuje si¢ co do roku,
miesigca, miasta, szpitala) = 4 punkty; Nazewnictwo: Nazywa 3 przedmioty (np. wskaz na zegar, dtugopis, guzik) = 3 punkty; Wykonywanie
polecen (np. ,pokaz mi 2 palce” lub ,Zamknij oczy i wystaw jezyk”) = 1 punkt; Umiejetnosci pisania (Umiejetnos¢ pisania standardowego
zdania = 1 punkt; i Uwage (Liczy wstecz od 100 przez dziesieé) = 1 punkt. Jesli pacjent nie jest przytomny i nie jest w stanie wykonac oceny
ICE (Stopien 4 ICANS) = O punktéw; *Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu oznaczajg deksametazon lub jego odpowiednik.'

4 Krwotok sréddczaszkowy z towarzyszacym obrzekiem lub bez niego nie jest uwazany za ceche neurotoksycznosci i jest wytaczony

z klasyfikacji ICANS. Moze by¢ oceniany zgodnie z CTCAE v5.0.

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf

22



Zdarzenia niepozadane: Toksycznosc¢ neurologiczna

Postgpowanie Nasilenie ICANS?

(cd)

Kortykosteroidy

Stopien 4

Wynik ICE -0 (Pacjent jest nieprzytomny
i nie jest w stanie przeprowadzi¢ oceny
ICE) lub obnizony poziom $wiadomosci:

* pacjent jest niepobudzony lub wymaga

energicznych lub powtarzajacych sie

bodzcow dotykowych w celu pobudzenia,

lub

« stupor lub $pigczka,

lub drgawki, albo:

* zagrazajacy zyciu, przedtuzajacy sie
napad (>5 min), lub

* powtarzajace sie napady kliniczne lub

elektryczne bez powrotu do poziomu
wyjsciowego pomiedzy nimi,
lub zaburzenia ruchowe®:

« gtebokie ogniskowe ostabienie ruchowe,

takie jak hemipareza lub parapareza,
lub podwyzszone ICP/obrzek mozgu,
z takimi objawami przedmiotowymi

i podmiotowymi jak:

* rozproszony obrzek mozgu w badaniach

neuroobrazowych, lub

 postawa decerebralna lub dekortykalna,

lub

* porazenie nerwu czaszkowego VI, lub
* obrzek brodawkowaty, lub

« triada Cushinga

* Podawaé deksametazon®

10 mg - 20 mg iv. co 6 godzin.
* W przypadku braku poprawy
po 24 godzinach lub nasileniu
toksycznosci neurologicznej,
nalezy eskalowac
do metyloprednizolonu
w duzej dawce (1-2 g/dobe,
w razie koniecznosci powtarzane
co 24 godziny; zmniejsza¢ wedtug
wskazan klinicznych).
Nalezy rozwazyc¢ zastosowanie lekow
przeciwdrgawkowych bez dziatania
sedatywnego (np. lewetyracetam)
w celu profilaktyki drgawek.
W przypadku podejrzenia
podwyzszonego ICP/obrzeku mozgu
nalezy rozwazy¢ hiperwentylacje
i leczenie hiperosmolarne. Podaé
metyloprednizolon w duzej dawce
(12 g/dobe, w razie koniecznosci
powtarzac co 24 godziny; zmniejszac
w zaleznosci od wskazan klinicznych)
i rozwazy¢ konsultacje neurologiczng
i (lub) neurochirurgiczna.

Uwaga: Stopien ICANS i postepowanie okresla si¢ na podstawie najciezszego zdarzenia (wynik ICE, poziom $wiadomosci, drgawki, zaburzenia
ruchowe, podwyzszone ICP/obrzek mézgu), ktérego nie mozna przypisac¢ zadnej innej przyczynie.

aASTCT 2019 criteria for grading Neurologic Toxicity (Lee et al. 2019); ®Jesli pacjent jest przytomny i zdolny do wykonania oceny
encefalopatii zwigzanej z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE), nalezy ocenié : Orientacje (Orientuje si¢ co do roku,
miesigca, miasta, szpitala) = 4 punkty; Nazewnictwo: Nazywa 3 przedmioty (np. wskaz na zegar, dtugopis, guzik) = 3 punkty; Wykonywanie
polecen (np. ,pokaz mi 2 palce” lub ,Zamknij oczy i wystaw jezyk”) = 1 punkt; Umiejetnosci pisania (Umiejetnos¢ pisania standardowego
zdania = 1 punkt; i Uwage (Liczy wstecz od 100 przez dziesiec) = 1 punkt. Jesli pacjent nie jest przytomny i nie jest w stanie wykonac oceny
ICE (Stopien 4 ICANS) = O punktéw; *Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu oznaczaja deksametazon lub jego odpowiednik!

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Zaburzenia ruchowe i neurokognitywne (MNT) z objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi parkinsonizmu

Objawy™

+ Zaobserwowano zespot objawdw o zmiennym poczatku, obejmujgcy
wiecej niz jedng grupe objawow, w tym ruchowe (np. mikrografia,
drzenie, bradykinezja, sztywnos¢, zgarbiona postawa, powolny
chdd), poznawcze (np. utrata pamieci, zaburzenia uwagi, splatanie)
oraz zmiany osobowosci (np. ograniczona mimika twarzy, ostabienie
afektu, maskowata twarz, apatia), czesto o subtelnym poczatku
(np. mikrografia, ostabienie afektu), ktore u niektorych pacjentow
prowadzity do niezdolnosci do pracy lub samodzielnej egzystenciji.

Czestosé
wystepowania*

* Sposrdéd 90 pacjentow w potaczonych badaniach (N=396), u ktorych
wystgpita jakakolwiek neurotoksycznos¢, dziewieciu mezczyzn miato
toksycznosé neurologiczng z kilkkoma objawami parkinsonizmu,
réznigcy sie od ICANS. Maksymalne stopnie toksycznosci
parkinsonizmu wynosity: stopien 1 (n=1), stopien 2 (n=2), stopien 3
(n=6).

Czas do
wystgpienia
dziatania™*

* Mediana czasu wystapienia objawow parkinsonizmu wynosita

38,0 dni (zakres: 14-914 dni) od podania cyltakabtagenu autoleucelu.

Czas trwania™*

- Jeden pacjent (stopien 3) zmart z powodu toksycznosci
neurologicznej z utrzymujgcym sie parkinsonizmem 247 dni po
podaniu cyltakabtagenu autoleucelu.

* Dwoch pacjentow (stopien 2 i stopien 3) z utrzymujagcym sie
parkinsonizmem zmarto z przyczyn zakaznych 162 i 119 dni po
podaniu cyltakabtagenu autoleucelu.

- Jeden pacjent wyzdrowiat (stopien 3).

- U pozostatych 5 pacjentow objawy parkinsonizmu utrzymywaty sie
do 996 dni po podaniu cyltakabtagenu autoleucelu.

Czynniki ryzyka'*

- U wszystkich 9 pacjentéw wystepowat wczesniej CRS (n=1 stopien 1;
n=6 stopien 2; n=1 stopien 3; n=1 stopien 4), a u 6 z 9 pacjentéw
wystepowat wczesniej ICANS (n=5 stopien 1; n=1 stopien 3).

Monitorowanie
i postepowanie'

* Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych parkinsonizmu, ktére moga
pojawic sie z opdznieniem, i leczy¢ za pomocg srodkow
wspomagajacych.

*Dane z potgczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentow z gtdwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany
Zjednoczone; n=97) oraz dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Zdarzenia niepozadane: Toksyczno$¢ neurologiczna

Zespot Guillain-Barré (GBS)

Objawy'* - Zgtaszane objawy obejmujg objawy zgodne z wariantem
Millera-Fishera GBS, ostabienie ruchowe, zaburzenia mowy
i zapalenie wielokorzeniowo-nerwowe.

Czestosé * W potaczonych badaniach (N=396) u jednego pacjenta po leczeniu

wystepowania™*

cyltakabtagenem autoleucelem odnotowano wystapienie zespotu
Guillain-Barrégo.

Czas trwania**

* Chociaz objawy GBS ulegty poprawie po leczeniu steroidami

i immunoglobuling dozylng (IVIG), pacjent zmart 139 dni po podaniu
cyltakabtagenu autoleucelu z powodu encefalopatii po zapaleniu
zotadka i jelit z utrzymujgcymi sie objawami GBS.

Monitorowanie’

* Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem GBS. Pacjentow

z neuropatig obwodowa nalezy oceniac¢ pod katem GBS.

Postepowanie'

* W zaleznosci od stopnia toksycznosci nalezy rozwazyc leczenie

IVIG i przejscie na plazmafereze.

Neuropatia obwodowa

Czestosé
wystepowania*

* W badaniach zbiorczych (N=396) u 28 pacjentow wystgpita

neuropatia obwodowa, objawiajgca sie jako neuropatia czuciowa,
ruchowa lub czuciowo-ruchowa.

Czas do
wystgpienia'*

* Mediana czasu do wystgpienia objawow wynosita 58 dni

(zakres: 1-914 dni)

Czas trwania™

* Mediana czasu trwania neuropatii obwodowych wynosita 142 dni

(zakres: 1-1062 dni), w tym u pacjentdw z trwajaca neuropatia.

Monitorowanie'

* Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawow

neuropatii obwodowych.

Postepowanie'

* W zaleznosci od nasilenia i postepu objawdéw

nalezy rozwazyc¢ krotkotrwate leczenie kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi.

*Dane z potgczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentow z gtdwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany
Zjednoczone; n=97) oraz dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Porazenia nerwow czaszkowych

Czestosé
wystepowania*

- W potaczonych badaniach (N=396) u 27 pacjentéw wystapito

porazenie nerwow czaszkowych.

* W badaniach dotyczacych stosowania cyltakabtagenu autoleucelu

zgtaszano wystepowanie porazenia nerwéw czaszkowych VI, lil, V
i VI, z ktorych niektére byty obustronne, pogorszenie porazenia
nerwow czaszkowych po poprawie oraz wystepowanie neuropatii
obwodowej u pacjentéw z porazeniem nerwow czaszkowych.

Czas do wystgpienia™*

* Mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita 22 dni

(zakres: 17-101 dni) po podaniu cyltakabtagenu autoleucelu.

Czas trwania**

* Mediana czasu do ustgpienia objawow wynosita 61 dni

(zakres: 1-443 dni) od wystapienia objawow.

Monitorowanie!

* Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawow

przedmiotowych i podmiotowych porazenia nerwow czaszkowych.

Postepowanie'

* W zaleznosci od nasilenia i postepu objawdw nalezy rozwazy¢

krotkotrwate leczenie kortykosteroidami ogolnoustrojowymi.

* Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie wyjsciowego obcigzenia chorobg poprzez
zastosowanie terapii pomostowej przed podaniem cyltakabtagenu
autoleucelu u pacjentéw z duzym obcigzeniem nowotworowym, co moze
zmniejszyc¢ ryzyko wystgpienia toksycznosci neurologicznej. Wczesne
wykrywanie i agresywne leczenie CRS lub ICANS moze by¢ wazne dla
zapobiegania wystgpieniu lub nasileniu toksycznosci neurologicznej!

* W przypadku ciezkiej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci neurologicznej
nalezy zapewnic intensywng opieke i leczenie wspomagajace.

« Zaleca sig, aby pacjenci ambulatoryjni z objawami toksycznosci
neurologicznej zostali przeniesieni do osrodka leczenia CAR-T. Wazna jest
stata komunikacja miedzy lokalnym szpitalem pacjenta a osrodkiem leczenia
CAR-T, poniewaz opdznione przyjecie (gdy toksycznos¢ neurologiczna
pacjenta wynosi stopien 3 lub wyzszy) moze wigzac sie z gorszymi wynikami

prognostycznymi.

*Dane z potaczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentéw z gtéwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany Zjednoczone; n=97)
oraz dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).
1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Udzielanie informacji pacjentom Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w o$rodku CAR-T

Udzielanie informacji pacjentom Inne zdarzenia niepozadane

Bardzo wazne jest poinformowanie pacjentow i opiekunow, ze muszg
pozostawac w poblizu specjalistycznego osrodka klinicznego przez co

najmniej 4 tygodnie po podaniu leku i natychmiast zgtosié sie do lekarza, jesli Zdarzenia niepozadane: Przedtuzajaca sie cytopenia
w dowolnym momencie wystapig objawy CRS lub toksycznosci neurologicznej. iy . . . .
o N Czestosc Stopien 3/4 Stopien Stopien Wystapienie
Objawy obejmuja: wystepowania'* (%) po poczatkowy poczatkowy  stopnia 3/4 (%)
. . . . . . odaniu 3/4 (%), ktory 3/4 (%), ktor >60. dnia (po
* Dreszcze, g'orqczl.<a (38°C 'Iub.wyzs.za), e:,zybkle. bicie serca, tfudnosm pdawki nie é;\),,réc"! nie é;\)méc"! poczqtkové?m
z oddychaniem, niskie cisnienie krwi, ktore moze powodowac zawroty gtowy. wdniul  dosstopnia2 do sstopnia 2 ustapieniu®
Moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji immunologicznej, znanej jako "zespot do dnia 30 do dnia 60 stopnia 3/4)
uwalniania cytokin" (CRS). Trombocytopenia  191(48%) 132 (33%) 76 (19%) 14 (4%)
 Dziatanie na uktad nerwowy, ktérego objawy moga wystgpic kilka dni lub Neutropenia 381(96%) 111 (28%) 44 (11%) 81 (21%)
tygodni po otrzymaniu infuzji i poczatkowo moga byc subtelne: Limfopenia 394 (99%) 97 (25%) 45 (11%) 91(23%)
splatanie, mniejsza czujnosc, dezorientacja, niepokoj, utrata pamieci, Niedokrwistosé 184 (47%) 10 (3%) 10 (3%) 26 (7%)
trudnosci w mowieniu lub niewyrazna mowa,
wolniejsze ruchy, zmiany w pi$mie odrecznym, e o gy arcwege D Py
o . ., Uwagi: W analizie uwzgledniono wyniki badan laboratoryjnych oceniane po dniu 1. do dnia 100. dla badan MMY2001
utrata kOOfdynaCJI Wp{’ywajaca naruchi rownowage, i MMY2003 lub dnia 112 dla badania MMY3002, lub rozpoczecie kolejnej terapii, w zaleznosci od tego, co nastapi
wczesniej, sa uvyzgle,dni_on,e w ana_lizie. ) .
trudnosci z czytaniem, pisaniem i rozumieniem stow, Noutroponiar Stopiet 3/4 - Hezba neutrofio <1000 komarekipt -
. ;. ) . . .. Limfopenia: Stopien 3/4 - liczba limfocytéw <0,5x10° komorek/I.

. Niedokrwisto$¢: stopien 3 — stezenie h lobiny <8 g/dl. Stopien 4 nie jest okresl| dstawi ikow badan
zmiany osobowosci, ktorych objawy to: bycie mniej rozmownym, Niedokrwistosc: stopier 3 stezenie hemaglobiny <8 g/l Stopie 4 nie jest okreslony na podstaie wynikow bada
brak zainteresowania zajgciami i zmniejszenie wyrazu twarzy. Wartosci procentowe s oparte na liczbie leczonych pacjentow.

Niektore z tych objawow mogg by¢ oznakami ciezkiej reakcji

immunologicznej zwanej ,,zespotem neurotoksycznosci zwigzanej Czas do * U wiekszosci pacjentéw mediana czasu od infuzji do pierwszego wystgpienia

z komorkami efektorowymi uktadu odpornos’ciowego” (ang. immune wystgpienia’ cytop,el?u stopnia 3.' lub 4. wy_l?osﬂa mniej niz d\!va tygodnie, a wiekszos¢ pacjentow
effector cell associated neurotoxicity syndrome, ICANS) lub moga byé powrdcita do stopnia 2. lub nizszego do 30. dnia.

ST (L [ R [T Rl [ e i P Monitorowanie * U pacjentdw moga wystepowac cytopenie przez kilka tygodni po chemioterapii

Jesli pacjent lub jego opiekun zauwazy w dowolnym czasie jakiekolwiek i postepowanie' Iimfod}aplecyjnej i il?fuzji cyltaka.ptagenu autoleucelu i nalezy wtedy postepowac
objawy CRS lub toksycznosci neurologicznej powinien natychmiast zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

skontaktowac sie z osrodkiem CAR-T. * Nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi przed i po infuzji cyltakabtagenu autoleucelu.
W przypadku trombocytopenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
wspomagajacego z przetoczeniem krwi. Przedtuzajgca sie neutropenia jest zwigzana

. . ‘ . . T . s s . ze zwiekszonym ryzykiem zakazen. Mieloidalne czynniki wzrostu, szczegolnie
Pacjent otrzyma ‘Przewodnik po terapii CAR-T’, w ktorym wyjasniono etapy terapii GM-CSF, moga potencjalnie pogorszyé objawy CRS i nie sa zalecane w ciagu
CAR-T. pierwszych 3 tygodni po podaniu cyltakabtagenu autoleucelu lub do czasu

* Pacjent/opiekun powinien zawsze nosié przy sobie Karte pacjenta stosujacego lek ustgpienia CRS.

CARVYKTI® (cyltakabtagen autoleucel), aby nie zapomniec¢ o objawach
przedmiotowych i podmiotowych CRS i toksycznosci neurologicznej, ktore wymagaja
natychmiastowego leczenia. Nalezy poinformowac pacjenta, aby okazat karte kazdemu
pracownikowi ochrony zdrowia, zaangazowanemu w leczenie pacjenta.

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komérek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego *Dane z potaczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktdre obejmowato pacjentéw z gtéwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany Zjednoczone; n=97) oraz
Dostepna na stronie: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).
27 1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komorek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf



Inne zdarzenia niepozadane

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Zdarzenia niepozadane: Ciezkie zakazenia i gorgczka neutropeniczna

Czestos¢
wystepowania®

- Zakazenia wystapity u 54% pacjentow (n=213); 18% pacjentow (n=73)

doswiadczyto zakazen stopnia 3 lub 4, a zakazenia skutkujace zgonem
(zapalenie ptuc wywotane COVID-19, zapalenie ptuc, posocznica, zapalenie
jelita grubego wywotane przez Clostridium difficile, wstrzas septyczny,
aspergiloza oskrzelowo-ptucna, posocznica wywotana przez Pseudomonas,
posocznica neutropeniczna i ropien ptuc) wystgpity u 4% pacjentow (n=17).
Najczesciej zgtaszanymi (22%) zakazeniami 3. lub wyzszego stopnia byty
zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane COVID-19 i posocznica.

* Neutropenie z goraczka zaobserwowano u 6% pacjentow, z czego 2%

doswiadczyto ciezkiej neutropenii z goraczka.

Monitorowanie'

* Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawdéw przedmiotowych

i podmiotowych zakazenia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
cyltakabtagenem autoleucelem i odpowiednio leczeni. Wiadomo, ze
zakazenia komplikujg przebieg i postepowanie w przypadku
wspotistniejagcego CRS.

Postepowanie!

* Profilaktyczne leki przeciw drobnoustrojom powinny by¢ podawane zgodnie

z lokalnymi wytycznymi.

- U pacjentow z istotnym klinicznie czynnym zakazeniem nie nalezy rozpoczynac

leczenia cyltalkabtagenem autoleucelem do czasu opanowania zakazenia.

* W przypadku wystapienia gorgczki neutropenicznej nalezy oceni¢ zakazenie

i odpowiednio je leczyé, stosujac antybiotyki o szerokim spektrum dziatania,
ptyny i inne srodki podtrzymujace, zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

- Pacjenci leczeni cyltakabtagenem autoleucelem moga by¢ narazeni na

zwiekszone ryzyko ciezkiego/Smiertelnego przebiegu zakazenia COVID-19.
Nalezy poinformowacé pacjentdéw o znaczeniu srodkéw zapobiegawczych.

Zdarzenia niepozadane: Hipogammaglobulinemia

Czestosé - U pacjentéw otrzymujacych cyltakabtagen autoleucel moze wystagpic

wystepowania”®  hipogammaglobulinemia. W potgczonych badaniach (N=396)
hipogammaglobulinemia wystapita u 34% pacjentow, przy czym 5% pacjentow
doswiadczyto hipogammaglobulinemii 3. stopnia.

* Po infuzji u 91% (360/396) pacjentow leczonych cyltakabtagenem
autoleucelem poziom immunoglobuliny G (IgG) w badaniach laboratoryjnych
spadt ponizej 500 mg/dl.

- Hipogammaglobulinemia jako dziatanie niepozadane lub laboratoryjny poziom
IgG ponizej 500 mg/dl wystapita u 92% (364/396) pacjentow po podaniu
infuzji.

Monitorowanie' - Nalezy kontrolowac stezenie immunoglobulin po zakonczeniu leczenia
cyltakabtagenem autoleucelem.

Postepowanie' - IVIG nalezy podawacé w przypadku poziomu IgG ponizej 400 mg/dl.

- Leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi, w tym stosowac profilaktyke
antybiotykowg i monitorowanie pod katem zakazen.

Nowotwory wtérne, w tym pochodzenia szpikowego i z limfocytow T

Reaktywacja

wirusa

Ogolnie!

* U pacjentow leczonych produktami leczniczymi skierowanymi przeciwko

komdrkom B moze wystapic¢ reaktywacja HBV, w niektorych przypadkach
prowadzgca do piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby
i zgonu.

* Obecnie brak doswiadczen dotyczacych wytwarzania cyltakabtagenu

autoleucelu u pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ wirusa
HIV, aktywnego HBV lub aktywnego HCV. Przed pobraniem komérek do
wytwarzania nalezy wykonac badania przesiewowe w kierunku HBV, HCV

i HIV oraz innych czynnikow zakaznych.

Ogolnie! * U pacjentow leczonych cyltakabtagenem autoleucelem moze dojs¢ do
rozwoju wtornych nowotworow ztosliwych. Zgtaszano przypadki
nowotworow ztosliwych z limfocytow T po leczeniu nowotworow
hematologicznych za pomocg terapii komérkami CAR-T skierowanymi
przeciwko BCMA lub CD19, w tym cyltakabtagenem autoleucelem.
Nowotwory ztosliwe z limfocytoéw T, w tym nowotwory ztosliwe CAR-
dodatnie, zgtaszano w ciagu kilku tygodni, a nawet kilku lat po podaniu
terapii komdrkami CAR-T skierowanymi przeciwko CD19 lub BCMA.
Odnotowano przypadki Smiertelne.

- U pacjentow po infuzji cyltakabtagenu autoleucelu wystapity przypadki
zespotu mielodysplastycznego (MDS) i ostrej biataczki szpikowej (AML),
w tym przypadki ze skutkiem smiertelnym.

*Dane z potaczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentéw z gtéwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany Zjednoczone; n=97)
oraz dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Postepowanie' ‘- Pacjenci powinni by¢ monitorowani przez cate zycie pod katem wystgpienia
wtdrnych nowotworow ztosliwych. W przypadku wystapienia wtdrnych
nowotworow nalezy skontaktowac sie z firmg w celu zgtoszenia oraz
uzyskania wskazéwek dotyczacych pobrania prébek od pacjenta do badan
w kierunku wtdérnego nowotworu pochodzenia z limfocytow T. W przypadku
pacjentow zakazonych wirusem HIV nalezy skontaktowac sie z firmg w celu
przeprowadzenia badan na obecnos$¢ wtornych nowotwordw, w tym
réwniez tych, ktore nie majg pochodzenia z limfocytow T.

*Dane z potaczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentéw z gtéwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany Zjednoczone; n=97)
oraz dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Inne zdarzenia niepozadane

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Nadwrazliwosc¢

Ogolnie' * Podczas infuzji cyltakabtagenu autoleucelu moga wystapic reakcje
alergiczne. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, moga
wystapi¢ w zwigzku z zawartoscig dimetylosulfotlenku (DMSO) lub
pozostatosci kanamycyny w cyltakabtagenie autoleucelu.

Monitorowanie! - Pacjentdw nalezy uwaznie obserwowac przez 2 godziny po podaniu
infuzji pod katem objawow ciezkiej reakciji.

Postepowanie' * Nalezy niezwtocznie podjac leczenie i odpowiednio postepowac
z pacjentami w zaleznosci od nasilenia reakcji nadwrazliwosci.

Obserwacja dtugoterminowa

Dtugos¢ okresu obserwaciji

* Po wypisaniu pacjenta z osrodka CAR-T, zespot CAR-T bedzie regularnie
otrzymywat od osrodka kierujgcego informacje na temat
srednio- i dtugoterminowych wynikow leczenia pacjenta.

* Oczekuje sie, ze pacjenci zapiszg sie do rejestru i bedg obserwowani w celu
lepszego zrozumienia dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci
cyltakabtagenu autoleucelu!

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Uwagi dodatkowe
COVID-19

Nalezy przestrzegac wszystkich krajowych wytycznych i stosowac sie do
wszystkich krajowych ograniczen.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn’

Cyltakabtagen autoleucel ma duzy wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Ze wzgledu na mozliwos¢é wystgpienia zdarzen
neurologicznych, pacjenci otrzymujacy cyltakabtagen autoleucel sg narazeni na
ryzyko wystgpienia zaburzen swiadomosci lub koordynaciji w ciggu 8 tygodni
po infuzji cyltakabtagenu autoleucelu.

Pacjentom nalezy zaleci¢ powstrzymanie sie od prowadzenia pojazdow
i wykonywania niebezpiecznych zawodow lub czynnosci, takich jak: obstuga
ciezkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn w tym poczatkowym okresie

oraz w przypadku ponownego wystapienia jakichkolwiek objawdw neurologicznych.

Oddawanie krwi, narzadow, tkanek i komoérek’

Pacjenci leczeni cyltakabtagenem autoleucelem nie powinni oddawac krwi,
narzadow, tkanek i komodrek do przeszczepien.

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje’

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania za pomocg szczepionek zawierajgcych
zywe wirusy podczas leczenia cyltakabtagenem autoleucelem lub po jego
zakonczeniu. Zapobiegawczo, nie zaleca si¢ szczepienia szczepionkami
zawierajgcymi zywe wirusy przez co najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem
chemioterapii limfodeplecyjnej, podczas leczenia cyltakabtagenem autoleucelem
i do czasu powrotu odpornosci po leczeniu cyltakabtagenem autoleucelem.

Zaktocenia wynikow badan wirusologicznych’

Ze wzgledu na ograniczone i krotkie odcinki identycznej informacji genetycznej
pomiedzy wektorem lentiwirusowym stosowanym do wytwarzania cyltakabtagenu
autoleucelu oraz HIV, niektore testy na obecnosc¢ kwasu nukleinowego HIV (NAT)
mogq dawac fatszywie dodatnie wyniki.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet’

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy sprawdzic¢ czy kobieta nie jest w cigzy
przed rozpoczeciem leczenia cyltakabtagenem autoleucelem.

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Dodatkowe uwagi

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

* Brak wystarczajgcych danych dotyczacych narazenia, aby przedstawic zalecenia
dotyczace czasu trwania antykoncepciji po zakonczeniu leczenia cyltakabtagenem
autoleucelem.

* Informacje na temat koniecznosci stosowania antykoncepc;ji u pacjentek
otrzymujgcych chemioterapie limfodeplecyjng, patrz: druki informacyjne produktow
stosowanych w chemioterapii limfodeplecyjne;.

Cigza

* Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania cyltakabtagenu autoleucelu
u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych
toksycznego wptywu cyltakabtagenu autoleucelu na reprodukcje i rozwoj.

Nie wiadomo, czy cyltakabtagen autoleucel moze przenikac¢ do ptodu i dziata¢
toksycznie na ptadd.

Z tego wzgledu nie zaleca sie cyltakabtagenu autoleucelu kobietom w cigzy lub
kobietom w wieku rozrodczym niestosujgcym antykoncepciji. Kobiety w cigzy
nalezy poinformowac o mozliwosci wystagpienia ryzyka dla ptodu.

» Ciaze po leczeniu cyltakabtagenem autoleucelem nalezy omoéwic z lekarzem
prowadzgcym.

* U kobiet w cigzy, ktore otrzymywaty cyltakabtagen autoleucel, moze wystgpic
hipogammaglobulinemia. Nalezy rozwazy¢ ocene stezenia immunoglobulin
u noworodkow matek leczonych cyltakabtagenem autoleucelem.

Karmienie piersia’

* Nie wiadomo, czy cyltakabtagen autoleucel przenika do mleka ludzkiego.
Kobiety karmigce piersig nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla
niemowlecia karmionego piersia.

* Po podaniu cyltakabtagenu autoleucelu decyzje o rozwazeniu karmienia piersig
nalezy omoéwic z lekarzem prowadzacym.
Ptodnos¢’

* Brak danych dotyczacych wptywu cyltakabtagenu autoleucelu na ptodnosc.
Wptyw cyltakabtagenu autoleucelu na ptodnos¢ samcow i samic nie byt oceniany
w badaniach na zwierzetach.

1. CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10® komdrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Dostepne zrodta

Charakterystka Produktu Leczniczego CARVYKTI®:
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf




Stowniczek

Stowniczek

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

ICE Encefalopatia zwigzana z komodrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
ICP Cisnienie srédczaszkowe

ICU Oddziat intensywnej terapii

IgG Immunoglobulina G

v Dozylnie

IVIG Immunoglobulina dozylna

MDS Zespot mielodysplastyczny

MMSE Skrécony test stanu psychicznego

MNT Toksycznos$¢é ruchowa i neurokognitywna

MOCA Skala Oceny Funkcji Poznawczych Montreal

MRI Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
RMP Plan zarzadzania ryzykiem

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

AML Ostra biataczka szpikowa
ASTCT Amerykanskie Towarzystwo Transplantaciji i Terapii Komdrkowych
BCMA Antygen dojrzewania komorek B
BiPAP Dwupoziomowe dodatnie cisnienie w drogach oddechowych
CAR Chimeryczny receptor antygenowy
CcDh Klaster réznicowania
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
CPAP Ciagte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych
CRS Zespot uwalniania cytokin
CT Tomografia komputerowa
CTCAE Wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych
CVVHD Ciagta hemodializa zylno-zylna
DMSO Dimetylosulfotlenek
EBMT-JACIE /Iillirrc;z?ljgj;:;)\:vsagr)f;\/rv;pF;rgz(eEs;c;/zlipiania Krwi i Szpiku - Wspodlna Komisja
EEG Elektroencefalogram
GBS Zespot Guillain-Barré
GM-CSF Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw-makrofagow
HBV Wirus zapalenia watroby typu B
HCP Fachowy pracownik ochrony zdrowia
HCV Wirusowe zapalenie watroby typu C
HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci
HLH Limfohistiocytoza hemofagocytarna
ICANS Zespot m,eu_rotoksycznos’ci zwigzanej z komodrkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego
35
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Zgtaszanie zdarzen niepozadanych

/gtaszanie zdarzen niepozgdanych

* Nalezy zgtaszac podejrzewane dziatania niepozgdane po dopuszczeniu

37

produktu leczniczego do obrotu. Dzieki temu mozliwe jest state
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z produktem
leczniczym.

Lekarze proszeni sg o zgtaszanie wszelkich podejrzewanych dziatan
niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestarg;ji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. +48 22 49 21 301,

faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: http://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez do firmy

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0: telefonicznie (+48 22 237 60 00)

lub pocztg elektroniczng (JanssenPVPoland@its.jnj.com).

W celu poprawy identyfikacji produktu leczniczego cyltakabtagen
autoleucel, przy zgtaszaniu zdarzenia niepozadanego nalezy wyraznie
odnotowac nazwe handlowg i numer serii (Lot) podawanego produktu.

Zgtaszajgc podejrzenie wystgpienia dziatan niepozgdanych, nalezy podac
jak najwiecej informacji, w tym informacje o historii choroby, wszelkich
jednoczesnie stosowanych lekach, dacie poczatku wystgpienia dziatania
i leczenia.

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

/atacznik

Klasyfikacja CRS na podstawie konsensusu ASTCT

Parametr CRS  Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
Goraczka’ Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura
>38°C >38°C >38°C >38°C
y4
Hipotensja Nie dotyczy Niewymagajagce =~ Wymagajace Wymagajace
wazopresorow wazopresorow wielokrotnego
z lub bez podawania
wazopresyny wazopresorow
(z wyjatkiem
wazopresyny)
I/lubt
Hipoksja Nie dotyczy Zapotrzebowanie Zapotrzebowanie Koniecznos$¢

na tlen z kaniuli
nosowej o niskim
przeptywie* lub
przedmuchu

na tlen za
pomoca kaniuli
Nosowe;j

0 wysokim
przeptywie}
maski twarzowej,
maski tlenowe;j

z workiem lub
maski Venturiego

stosowania tlenu
pod dodatnim
cisnieniem (np.
CPAP, BiPAP,
intubacja

i wentylacja
mechaniczna)

ASTCT znane wczesniej jako ASBMT ( Amerykariskie Towarzystwo Przeszczepiania Krwi i Szpiku). Toksycznosci narzagdowe zwigzane z CRS
mozna ocenia¢ zgodnie z Wspdlnymi Kryteriami Terminologicznymi dla Zdarzen Niepozadanych (CTCAE) wersja 5.0, ale nie maja wptywu na
klasyfikacjge CRS.

*Goraczke definiuje sie jako temperature =38°C, ktdra nie wynika z zadnej innej przyczyny. W przypadku pacjentow z CRS, ktorzy otrzymujg
leki przeciwgoraczkowe lub terapig antycytokinowa, taka jak tocilizumab lub steroidy, wystepowanie goraczki nie jest juz wymagane do
pdzniejszej oceny ciezkosci CRS. W tym przypadku o ocenie CRS decyduje niedocisnienie tetnicze i/lub hipoksja.t O stopniu ciezkosci CRS
decyduje powazniejsze zdarzenie: hipotensja lub hipoksja, ktorych nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie. Na przyktad pacjent

z temperaturg 39,5°C, hipotensjg wymagajaca podania 1 wazopresora i hipoksjg wymagajaca zastosowania kaniuli nosowej o niskim
przeptywie jest klasyfikowany jako pacjent z CRS stopnia 3. *Kaniulg nosowa o matym przeptywie to tlen dostarczany z predkoscia

<6 I/min. Maty przeptyw obejmuje rowniez podawanie tlenu metoda "przedmuchu", czasami stosowang w pediatrii. Kaniula donosowa

o duzym przeptywie to tlen podawany z predkoscig >6 I/min
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Zatacznik

Klasyfikacja ICANS u dorostych na podstawie konsensusu ASTCT

Toksyczne Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4

dziatanie na

uktad nerwowy

Wynik ICE* -9 3-6 0-2 O (pacjent jest nieprzytomny i nie

jest w stanie przeprowadzié¢ oceny
ICE)

Obnizony poziom Spontaniczne Przebudzenie Przebudzenie tylko Pacjent pozostaje bez

$wiadomoscit przebudzenie na gtos na bodziec dotykowy $wiadomoscilub wymaga
energicznych lub powtarzajacych
sie bodzcow dotykowych,
aby sie obudzic.
Stupor lub $pigczka
Drgawki N/A N/A Kazdy napad Drgawki, zagrazajacy zyciu
kliniczny, ogniskowy  przedtuzajacy sie napad
lub uogdlniony, ktory  drgawkowy (>5 min), lub
szybko ustepuje, lub  powtarzajace sie napady kliniczne
napady lub elektryczne bez powrotu do
niekonwulsyjne poziomu wyjsciowego pomiedzy
w EEG, ktore nimi
ustepuja po
interwenciji
Zaburzenia N/A N/A N/A Gtebokie ogniskowe ostabienie
motoryczne* ruchowe, takie jak niedowtad
potowiczy lub niedowtad
poprzeczny
Podwyzszone N/A N/A Ogniskowy/ Rozproszony obrzek mézgu
ICP/obrzek miejscowy obrzek w badaniu neuroobrazowym;
mézgu w badaniach postawa decerebralna lub
neuroobrazowych?$ dekortykalna, lub porazenie nerwu

czaszkowego VI lub obrzek tarczy
nerwu wzrokowego lub triada
Cushinga

Stopien ICANS jest okreslany na podstawie najciezszego zdarzenia (wynik ICE, poziom $wiadomosci, napad drgawek, zaburzenia ruchowe,
podwyzszone ICP/obrzek mdzgu), ktérego nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie. Na przyktad, pacjent z wynikiem ICE 3, u ktérego wystapit
napad uogdlniony, jest klasyfikowany jako pacjent z ICANS stopnia 3.

*Pacjent z wynikiem ICE réwnym O moze byc zaklasyfikowany do stopnia ICANS 3, jesli jest przytomny i ma afazje globalna. Pacjent z wynikiem ICE
réwnym O moze by¢ zaklasyfikowany do stopnia ICANS 4, jesli nie jest przytomny*. Obnizony poziom $wiadomosci nie powinien wynikac z zadnej
innej przyczyny (np. brak lekéw uspokajajacych). tDrzenia i mioklonie zwigzane z terapig komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego moga
by¢ oceniane zgodnie z CTCAE w wersji 5.0, ale nie majg wptywu na klasyfikacje ICANS. SKrwotok $rédczaszkowy z towarzyszacym obrzekiem lub
bez niego nie jest uznawany za ceche neurotoksycznosci i nie jest uwzgledniany w klasyfikacji ICANS. Moze by¢ oceniany zgodnie z CTCAE wersjg
5.0.
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Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T

Wynik ICE

ICE
Orientacja Orientacja co do roku, miesigca, miasta, szpitala 4 punkty
Nazewnictwo Umiejetnos¢ nazwania 3 przedmiotow (np. wskazania na 3 punkty
zegar, dtugopis, guzik)
Wykonywanie Umiejetnos¢ wykonywania prostych polecen (,pokaz mi 1 punkt
polecen 2 palce” lub ,,Zamknij oczy i wystaw jezyk”)
Umiejetnosé Umiejetnos¢ pisania standardowego zdania (np.: 1 punkt
pisania "Naszym narodowym ptakiem jest orzet bielik")
Uwaga Umiejetnosc liczenia wstecz od 100 przez 10 1 punkt
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Notatki

Notatki

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia w osrodku CAR-T
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