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Poradnik stosowania cyltakabtagenu autoleucelu

Wprowadzenie

Niniejszy materiat jest przeznaczony dla wszystkich pracownikéw ochrony zdrowia (np.
farmaceutow, pielegniarek, lekarzy i personelu oddziatdw) oraz kazdego innego personelu,
ktory zajmuje sie transportem, przechowywaniem, rozmrazaniem, przygotowywaniem lub
podawaniem cyltakabtagenu autoleucelu. Przed infuzjg kwalifikowany osrodek leczniczy
musi dysponowac co najmniej 1 dawka tocilizumabu dostepng do zastosowania

w przypadku wystapienia zespotu uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrom, CRS),
z dostepem do dodatkowej dawki w ciggu 8 godzin od kazdej poprzedniej dawki.

W wyjatkowych przypadkach, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru,

ktory jest wymieniony w katalogu niedoborow Europejskiej Agencji Lekow, przed infuzjg
muszg by¢ dostepne odpowiednie alternatywne srodki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.
Sprzet ratunkowy musi by¢ dostepny przed infuzjg i w okresie rekonwalescenc;ji

(patrz czes¢ Przygotowanie i rozmrazanie cyltakabtagenu autoleucelu do infuzji)!

W przypadku wyjatkowego zastosowania produktéw o parametrach odbiegajacych

od specyfikacji, nalezy zapoznac sie z dodatkowymi wskazéwkami dostarczonymi przez firme
Janssen-Cilag International NV. Jesli niektore z procesow opisanych w tym dokumencie sa
realizowane przez inne oddziaty lub personel, nalezy stosownie udostepnic¢ ten dokument.

Wprowadzenie do terapii komorkami CAR-T

* Cyltakabtagen autoleucel to genetycznie modyfikowana autologiczna immunoterapia
limfocytami T, ukierunkowana na antygen dojrzewania komoérek B (BCMA), polegajaca na
przeprogramowaniu limfocytow T pacjenta za pomocg transgenu kodujgcego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), ktory identyfikuje i eliminuje komorki ulegajace ekspresji BCMA.
BCMA ulega ekspresiji gtdwnie na powierzchni komarek linii B ztosliwego szpiczaka mnogiego,
a takze komérek B i komdrek plazmatycznych w péznym stadium rozwoju. Biatko CAR
cyltakabtagenu autoleucelu zawiera dwie pojedyncze domeny przeciwciat ukierunkowanych
na BCMA, ktdre zaprojektowano w taki sposob, aby zapewni¢ wysokg wrazliwos$é na ludzki
BCMA, domene ko-stymulacyjng 4-1BB oraz cytoplazmatyczng domene sygnalizacji CD3-zeta
(CD3K). Po zwiazaniu sie z komorkami wykazujacymi ekspresje BCMA, CAR sprzyja aktywaciji
limfocytow T, ekspans;ji i eliminacji komorek docelowych!

Cyltakabtagen autoleucel jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z nawrotowym

i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jedng
terapie, w tym lek immunomodaulujacy i inhibitor proteasomu i u ktérych stwierdza sie
progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia i sg oporni na leczenie lenalidomidem!

Po przeprogramowaniu, limfocyty T nabywajg aktywnos¢ farmakologiczng, dzigki ktorej
uzyskuja status lekdw.?

Mimo swojego potencjatu, terapia komorkami CAR-T wigze sie z wystepowaniem dziatan
niepozadanych po infuzji, ktére moga zagrazac zyciu. Nalezg do nich CRS i toksycznosci
neurologiczne!

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.




Proces terapii komorkami CAR-T

Proces terapii komorkami CAR-T

Terapia komorkami CAR-T sktada sie z pieciu etapow:!
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*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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Przygotowanie do infuzji cyltakabtagenu autoleucelu
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Przygotowanie do infuzji
cyltakabtagenu autoleucelu

COVID-19

* Nalezy przestrzegac¢ wszystkich krajowych wytycznych i stosowac sie
do wszystkich krajowych obostrzen.

Leukafereza

* Leukafereza polega na pobraniu biatych krwinek od pacjenta, ktore sg nastepnie
pakowane i wysytane do osrodka produkujagcego komarki CAR-T. Proces ten
moze trwac od 3 do 6 godzin i moze wymagaé powtodrzenia!

* Nalezy zaznaczyc, ze przed poddaniem sie leukaferezie pacjenci muszg przejs¢ okres
wyptukiwania niektorych lekdw. Na przyktad, zalecenia EBMT-JACIE wskazujg na
koniecznos¢ zaprzestania stosowania kortykosteroidéw przez minimum 3 dni lecz
najlepiej 7 dni przed leukafereza. Wiecej informacji mozna uzyskac¢ w publikacji
Hayden et al? lub w lokalnych wytycznych.

Terapia pomostowa

* Na czas produkcji komorek CAR-T, pacjentow czesto poddaje sie terapii pomostowej
w celu kontrolowania szpiczaka.! Terapia pomostowa moze odbywac sie
w miejscowym szpitalu pacjenta i nalezy wowczas zapewni¢ odpowiednig
komunikacje pomiedzy osrodkiem CAR-T a lokalnym zespotem medycznym pacjenta.

Leczenie wstepne (schemat chemioterapii limfodeplecyjnej)

* Dostepnos¢ cyltakabtagenu autoleucelu nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem
schematu chemioterapii limfodeplecyjnej!

» Schemat chemioterapii limfodeplecyjnej musi zosta¢ opdzniony, jesli u pacjenta
wystgpig ciezkie dziatania niepozadane poprzedzajgcych terapii pomostowych
(w tym klinicznie istotne czynne zakazenie, kardiotoksycznos¢ i toksycznos¢ ptucna)!

* 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.' Lekarz prowadzacy musi potwierdzic,
ze pacjent kwalifikuje sie do otrzymania cyltakabtagenu autoleucelu przed infuzja.
Dotyczy to wytacznie cyltakabtagenu autoleucelu; schematy moga sie roznic
w zaleznosci od terapii komorkami CAR-T (pod wzgledem dawkowania i czestosci
podawania).

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. Hayden PJ, et al. Ann Oncol. 2022;33(3):259-275.
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* Czeste zdarzenia niepozadane moga obejmowac zmniejszenie liczby krwinek
i zakazenial? Jesli ustgpienie toksycznosci, spowodowanej schematem
chemioterapii limfodeplecyjnej do stopnia 1. lub nizszego trwa dtuzej niz 14 dni,
co powoduje opoznienia w podaniu cyltakabtagenu autoleucelu, schemat
chemioterapii limfodeplecyjnej nalezy zastosowac¢ ponownie po uptywie
co najmniej 21 dni od podania pierwszej dawki pierwszego schematu
chemioterapii limfodeplecyjnej.?

Premedykacja®

* Nastepujace leki powinny by¢ podawane wszystkim pacjentom
na 30 do 60 minut przed infuzjg cyltakabtagenu autoleucelu:

* Lek przeciwgoragczkowy (paracetamol doustnie lub dozylnie
w dawce 650 do 1000 mg).

* Lek przeciwhistaminowy (difenhydramina doustnie lub dozylnie
w dawce 25 do 50 mg lub odpowiednik).

* Nalezy unika¢ profilaktycznego stosowania ogolnoustrojowych
kortykosteroidow, poniewaz moga one zaburzac¢ dziatanie
cyltakabtagenu autoleucelu.

1. Cyklofosfamid 500 mg, ulotka dotaczona do opakowania, 2019
2. Fludarabina 50 mg, ulotka dotgczona do opakowania, 2023
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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Dostawa i odbior cyltakabtagenu
autoleucelu

* Cyltakabtagen autoleucel jest dostarczany w postaci dyspersji komorek, * Nalezy rozcigc¢ worek Tyvek® i wyjac kasete.

jednym worku infuzyjnym, oznaczonym dla danego pacjenta’ . . Sy . f e . .
W ednym workd intuzyjny zhaczony 90 pac] * Nalezy potwierdzic¢ tancuch tozsamosci (imi¢ i nazwisko pacjenta,

* Nalezy potwierdzi¢ odbior materiatdw (etykieta nadawcy i worek z zestawem). data urodzenia [DOB] i jednolity kod europejski SEC-DIS).
Mozliwe jest wykonanie zdje¢ w celu potwierdzenia odbioru lub udokumentowania . . s
. * Nalezy umiescic kasete w LN2 (faza parowa).
stanu produktu w momencie dostawy.
* Nalezy wprowadzi¢ dane weryfikacyjne do portalu internetowego
i zeskanowa¢ etykiete, aby oznaczy¢ czas zakonczenia

rozpakowywania.

* Nalezy usuna¢ etykiete nadawcy i potwierdzic jej zgodnosc¢ z zapisem tancucha
Tozsamosci (COI) w portalu internetowym; nalezy sprawdzic¢, czy numer
identyfikacyjny EVO-IS (ostatnie 4 cyfry) na liscie przewozowym (AWB) jest zgodny
z numerem identyfikacyjnym EVO-IS na pokrywie pojemnika ciektego azotu (LN2). * Nalezy sprawdzi¢, czy ztgcze termopary jest zabezpieczone

* Nalezy sprawdzi¢ temperature i upewnic sie, ze podczas transportu nie wystapity | wypetnic listg kontrolng odbioru produktu leczniczego w osrodku.

zadne odchylenia temperatury od zalecanego zakresu lub nie pojawity sie zadne * Proces ten powinien zosta¢ zakonczony jak najszybciej.
alarmy.

* W przypadku wykrycia temperatury poza zakresem (TOR) nalezy natychmiast
poddac produkt kwarantannie zgodnie z wymogami produkcyjnymi (np. LN2)
i skontaktowac sie z Koordynatorem Terapii Komodrkowe;j (ang. Cell Therapy
Coordinator, CTC) firmy Janssen w celu omowienia potencjalnego wptywu.

* Nalezy wypetni¢ formularz sprawozdania TOR i przesta¢ go drogg elektroniczng
do zespotu TOR.

* Firma Janssen w ciagu jednego dnia roboczego uzupetni dolng czesc¢ raportu
TOR i wskaze, czy produkt jest dopuszczony do stosowania, czy tez nie.

* Wypetniony raport TOR nalezy umiesci¢ w odpowiedniej dokumentacji osrodka.
* Rozpakowanie produktu:

* Nalezy przecig¢ opaske zaciskowg i plombe zabezpieczajacg, aby zdjac¢ pokrywe
pojemnika transportowego i podniesc¢ stojak na kasety.

* Nalezy zeskanowac etykiete nadawcy, aby odnotowac czas rozpoczecia
rozpakowywania.

* Nalezy przecig¢ plombe zabezpieczajgca i wyjgc ze stojaka na kasety worek
Tyvek® zawierajacy produkt.

1. CARVYKTI 3,2 x 10% - 1,0 x 108 komérek, 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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Przechowywanie cyltakabtagenu
autoleucelu

» Cyltakabtagen autoleucel musi by¢ przechowywany i transportowany
w atmosferze par ciektego azotu (s-120°C) i musi pozosta¢ zamrozony do
czasu, gdy pacjent bedzie gotowy do leczenia, aby zapewni¢ dostepnosé
zywotnych komdrek do podania pacjentowi. Rozmrozonego produktu
leczniczego nie nalezy wstrzgsac, ponownie zamrazac ani przechowywac
w loddéwce!

* Przechowywanie produktu poza magazynem kriogenicznym (-120°C)
spowoduje bardzo szybki wzrost temperatury i dlatego takie dziatanie nalezy
zminimalizowac/unika¢ go?

* Okres trwatosci cyltakabtagenu autoleucelu wynosi dziewie¢ miesiecy:

* Przechowywac worek infuzyjny w aluminiowej krio-kasecie az bedzie gotowy
do rozmrozenia i podania!

* Nalezy monitorowac i rejestrowa¢ warunki temperaturowe miejsca
przechowywania cyltakabtagenu autoleucelu.

* Wskazania urzadzenia monitorujgcego temperature muszg by¢ sprawdzane

i zapisywane w dzienniku temperatury lub dzienniku alarméw temperaturowych

codziennie, w dniach pracy osrodka.

* Jesli w dowolnym momencie przechowywania wystapi zdarzenie zwigzane
z temperaturg poza zakresem (TOR), nalezy natychmiast poddac produkt

kwarantannie zgodnie z wymaganiami produkcyjnymi (np. LN2), skontaktowac
sie z Koordynatorem Terapii Komorkowe;j (ang. Cell Therapy Coordinator, CTC)
firmy Janssen i postepowac zgodnie z dziataniami dotyczacymi TOR opisanymi

na poprzednich stronach.

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. Dane w pliku: RF-167500, 19 April 2021.
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Postepowanie z cyltakabtagenem
autoleucelem

* Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komorki krwi. Fachowi pracownicy
ochrony zdrowia pracujacy z cyltakabtagenem autoleucelem, powinni podja¢
odpowiednie srodki ostroznosci (noszenie rekawic, odziezy ochronnej
i ochrony oczu), aby unikngé potencjalnego przeniesienia chorob zakaznych!

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
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Przygotowanie | rozmrazanie
cyltakabtagenu autoleucelu
do infuzji

* Produktu leczniczego nie wolno rozmrazac, dopoki nie bedzie gotowy do uzycia.
Nalezy skoordynowac czas rozmrazania i infuzji cyltakabtagenu autoleucelu; czas
infuzji nalezy potwierdzi¢ z wyprzedzeniem, a czas rozpoczecia rozmrazania nalezy
dostosowac tak, aby cyltakabtagen autoleucel byt dostepny do infuzji, gdy pacjent
jest gotowy. Produkt leczniczy nalezy podawac natychmiast po rozmrozeniu,

a infuzje nalezy zakonczy¢ w ciggu 2,5 godziny od rozmrozenia.'

* Przed przygotowaniem cyltakabtagenu autoleucelu nalezy potwierdzi¢ tozsamos¢
pacjenta, sprawdzajgc jg z identyfikatorem pacjenta na krio-kasecie
cyltakabtagenu autoleucelu i na Karcie Informacyjnej Serii. Nie nalezy wyjmowac
worka infuzyjnego cyltakabtagenu autoleucelu z krio-kasety, jesli informacje
na etykiecie identyfikacyjnej pacjenta nie odpowiadajg danym pacjenta, dla ktérego
jest przeznaczony!

* Po potwierdzeniu identyfikacji pacjenta, worek infuzyjny cyltakabtagenu
autoleucelu powinien zostac wyjety z krio-kasety!

* Przed rozmrozeniem worka infuzyjnego nalezy sprawdzic, czy nie doszto
do naruszenia integralnosci pojemnika, np. pekniecia lub rozerwania. Nie nalezy
podawac produktu, jesli worek jest uszkodzony i nalezy w takim przypadku
skontaktowac sie z Janssen-Cilag International NV.' Nie nalezy w zaden sposob
naruszac¢ worka ani jego zawartosci przed rozmrozeniem lub podaniem2?

* Przed rozmrozeniem worek infuzyjny nalezy umiesci¢ w szczelnej plastikowej
torbie! Ma to na celu zapobieganie zanieczyszczeniu w przypadku peknigcia worka
infuzyjnego podczas rozmrazania.?

» Cyltakabtagen autoleucel nalezy rozmraza¢ w temperaturze 37°C+2°C, uzywajac
tazni wodnej lub urzadzenia do rozmrazania na sucho, az w worku infuzyjnym
nie bedzie widocznego lodu. Catkowity czas od rozpoczecia rozmrazania do
zakonczenia rozmrazania nie powinien by¢ dtuzszy niz 15 minut.' Zaleca sie,
aby podczas rozmrazania worek byt catkowicie zanurzony w wodzie, a otwarty
koniec worka foliowego pozostawat poza woda.?

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. Dane w pliku: RF-167500, 19 April 2021.
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* Proces rozmrazania nastepuje szybko i zaleca si¢ jego state monitorowanie?

* Worek infuzyjny nalezy wyjac¢ z zamykanej plastikowej torebki i wytrze¢ do sucha.
Zawartosc¢ worka infuzyjnego nalezy delikatnie wymieszac¢ w celu rozproszenia
grudek materiatu komorkowego. Jesli pozostajg widoczne grudki komorek,
zawartos¢ worka nalezy nadal delikatnie miesza¢. Mate grudki materiatu
komodrkowego powinny ulec rozproszeniu po delikatnym recznym wymieszaniu.
Cyltakabtagen autoleucel nie moze by¢ wstepnie filtrowany do innego pojemnika,
ptukany, odwirowywany i (lub) ponownie zawieszany
w nowym podtozu przed infuzja.

* Po rozmrozeniu nalezy sprawdzic, czy worek nie jest uszkodzony.
Poniewaz cyltakabtagen autoleucel jest produktem zmodyfikowanym
genetycznie, wszelkie uszkodzenia worka nalezy zgtosi¢ do Janssen-Cilag
International NV i w razie potrzeby zastosowac lokalne procedury w celu
odkazenia otaczajagcego obszaru. Dotyczy to réwniez sytuaciji, gdy uszkodzenie
nastgpito w wyniku niewtasciwego obchodzenia sie z produktem (np. gdy nie byt
on prawidtowo przechowywany lub rozmrozony). Szczegétowe informacje na
temat dziatan, ktore nalezy podja¢ w przypadku uszkodzenia worka, mozna
znalez¢ w umowie z dostawca.

* Po rozmrozeniu: maksymalnie 2,5 godziny w temperaturze pokojowej
(20°C do 25°C). Infuzja cyltakabtagenu autoleucelu musi by¢ podana natychmiast
po rozmrozeniu i zakonczona w ciggu 2,5 godziny!

* Po rozmrozeniu produktu leczniczego nie nalezy ponownie zamrazac ani
przechowywac w lodowce!

» Cyltakabtagen autoleucel nie powinien by¢ napromieniowywany, poniewaz
napromieniowanie mogtoby unieczynni¢ produkt leczniczy.

* |Istnieje potencjalne ryzyko zmniejszenia zywotnosci komorek z powodu
niewtasciwego obchodzenia sie z produktem leczniczym lub jego
nieprawidtowego przygotowania!

* Przed rozpoczeciem infuzji specjalistyczny osrodek leczniczy musi posiadac:
co najmniej jedng dawke tocilizumabu do zastosowania w przypadku wystgpienia
CRS, z dostepnoscia dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu
8 godzin po podaniu kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowych przypadkach,
gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu
niedoborow Europejskiej Agencji Lekow, przed infuzjg muszg by¢ dostepne
odpowiednie alternatywne srodki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.
Sprzet ratunkowy musi by¢ dostepny przed infuzjg i w okresie rekonwalescenciji.

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
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Podawanie cyltakabtagenu autoleucelu

Poradnik stosowania cyltakabtagenu autoleucelu

Podawanie cyltakabtagenu
autoleucelu

* Cyltakabtagen autoleucel jest przeznaczony wytgcznie do stosowania
autologicznego i w zadnym wypadku nie moze by¢ podawany innym pacjentom.

* Cyltakabtagen autoleucel jest przeznaczony wytacznie do podania dozylnego!

* Cyltakabtagen autoleucel nalezy podawac wytgcznie w kwalifikowanym osrodku
leczniczym!.

* Leczenie nalezy rozpoczac i prowadzi¢ pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu nowotwordow uktadu krwiotwodrczego
i przeszkolonego w zakresie podawania i leczenia pacjentéw
z zastosowaniem cyltakabtagenu autoleucelu!

* Przed infuzjg i w okresie rekonwalescencji nalezy zapewnic¢ dostepnosc tocilizumabu
oraz wyposazenia ratunkowego.! W wyjgtkowych sytuacjach kiedy tocilizumab
nie jest dostepny z powodu braku wymienionego w wykazie niedoborow lekow
Europejskiej Agencji Lekow, przed infuzjg muszg by¢ dostepne odpowiednie
alternatywne srodki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.'

* Przed przygotowaniem cyltakabtagenu autoleucelu nalezy potwierdzi¢ tozsamos¢
pacjenta, sprawdzajac jg z identyfikatorem pacjenta na krio-kasecie cyltakabtagenu
autoleucelu i na Karcie Informacyjnej Serii. Nie nalezy wyjmowac worka infuzyjnego
cyltakabtagenu autoleucelu z krio-kasety, jesli informacje na etykiecie
identyfikacyjnej pacjenta nie odpowiadajg danym pacjenta, dla ktérego jest
przeznaczony.

* Po rozmrozeniu, catg zawartos¢ worka cyltakabtagenu autoleucelu nalezy podac¢
w infuzji dozylnej w ciggu 2,5 godziny w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C),
uzywajac zestawow infuzyjnych wyposazonych w filtr liniowy. Czas trwania infuzji
wynosi na ogot mniej niz 60 minut.! Podanie mozna przeprowadzi¢ za pomoca
cewnikow centralnych lub obwodowych. Do infuzji mozna uzy¢ pompy lub grawitaciji.?

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
2. Dane w pliku: RF-167500, 19 April 2021.
3. Singh S and Kumar A. Biotechnol J. 2009;4:1140-1151.
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* NIE stosowac filtra usuwajgcego leukocyty.

* Filtr nieusuwajacy leukocytow jest powszechnie nazywany filtrem krwi. Wszystkie
produkty krwiopochodne i komdérkowe muszg by¢ podawane przez filtr w celu
usuniecia skrzepow i skrzeplin komdrkowych. Standardowe filtry krwi, o wielkosci
porow 170260 pm, zatrzymujg duze agregaty
i skrzepy?

* Cyltakabtagen autoleucel jest produktem inzynierii komorek T, pochodzacym
z krwi pacjenta i dlatego zostat opracowany zgodnie ze standardowymi praktykami
podawania jako produkt krwiopochodny i komorkowy. Aby zapewnic, ze podczas
infuzji nie dojdzie do odfiltrowania zmodyfikowanych limfocytéw T, a jednoczesnie
zapobiec potencjalnym aglomeratom i skrzepom materiatu przed podaniem
pacjentowi, nalezy zastosowac filtr nieusuwajacy leukocytow (filtr krwi). Jesli
aglomeraty/zakrzepy dostang sie do krwiobiegu, istnieje mozliwos¢ tworzenia sie
skrzepdw, co moze prowadzi¢ do zatorowosci ptucne;j.

* Filtry do krwi sg rowniez dostepne jako filtry mikroaglomeratowe
o wielkosci porow 10-40 pm.' Cyltakabtagen autoleucel nie zostat oceniony pod
katem podawania z filtrami mikroaglomeratowymi, dlatego NIE nalezy ich stosowa¢é
podczas infuz;ji.

* Delikatnie wymieszac¢ zawartosc¢ torebki podczas infuzji cyltakabtagenu autoleucelu,

aby rozproszy¢ grudki komorek.?

* Po podaniu catej zawartosci worka z produktem nalezy przeptukac przewdd

podajacy, w tym filtr liniowy, roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan, aby zapewni¢ podanie catej ilosci produktu leczniczego.?

» Jedynym roztworem uzytym do ptukania musi by¢ sdl fizjologiczna. Ptukanie mozna

wykonac¢ zgodnie ze standardowymi praktykami przy uzyciu odpowiedniej objetosci.?

1. Mizuno J, J Anesth. 2013;27:645-664.
2. 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

3. Dane w pliku: RF-167500, 19 April 2021.
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Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé podczas transportu i usuwania produktu leczniczego

Srodki ostroznosci, ktére nalezy
podjac podczas transportu
I usuwania produktu leczniczego

 Cyltakabtagen autoleucel powinien by¢ transportowany w obrebie osrodka
w zamknietych, odpornych na sttuczenie i szczelnych pojemnikach

* Niewykorzystany produkt leczniczy i wszystkie materiaty, ktore miaty kontakt
z cyltakabtagenem autoleucelem (odpady state i ptynne) nalezy traktowac
i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania z materiatem pochodzacym od cztowieka!

Przypadkowa ekspozycja'

* W przypadku przypadkowego narazenia nalezy postepowac zgodnie
z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z materiatami pochodzenia
ludzkiego. Powierzchnie robocze i materiaty, ktére potencjalnie mogty mie¢
kontakt z cyltakabtagenem autoleucelem muszg by¢ odkazone odpowiednim
srodkiem dezynfekcyjnym.

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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Poradnik stosowania cyltakabtagenu autoleucelu

/darzenia niepozgdane: CRS

* Do mozliwych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig komorkami CAR-T naleza
(miedzy innymi) CRS i toksycznosci neurologiczne!

» Zdarzenia niepozadane wystepujace wkrétce po leczeniu (najczesciej CRS i toksycznosé
neurologiczna) beda leczone przez personel medyczny osrodka CAR-T.

Zdarzenia niepozgdane: CRS

Objawy™

* Objawami klinicznymi CRS moga by¢ miedzy innymi: goraczka (z dreszczami

lub bez dreszczy), dreszcze, niedocisnienie, niedotlenienie i zwiekszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych. Potencjalnie zagrazajacymi zyciu
powiktaniami CRS moga by¢ zaburzenia czynnosci serca, toksycznosc¢
neurologiczna i limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH). Nalezy rozwazy¢
ocene pod katem HLH u pacjentow z ciezkim lub niereagujgcym na leczenie
CRS.

Czestosc!*

* CRS wystapito u 83% pacjentow (n=330); 79% (n=314) pacjentow miato

zdarzenia CRS stopnia 1lub 2, 4% (n=15) pacjentéw miato zdarzenia CRS
stopnia 3 lub 4, a <1% (n=1) pacjentow miato zdarzenie CRS stopnia 5.
Dziewiecdziesigt osiem procent pacjentow (n=324) wyleczyto sie z CRS.

Czas do
wystgpienia'*

* 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 wystgpit 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 pacjentow z wyjatkiem jednego, u ktérego CRS
trwat 97 dni i byt powiktany wtérnym HLH, a nastepnie zakonczyt sie¢ zgonem.
U 89% pacjentdw czas trwania CRS wynidst <7 dni.

Monitorowanie

* 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 katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zespotu
uwalniania cytokin, (ang. Cytokine Release Syndrome, CRS)!

- Parametry monitorowania obejmuja: pomiar temperatury, cisnienia krwi

i nasycenia tlenem? Pacjentow nalezy pouczyé, aby natychmiast zgtosili sie do
lekarza w przypadku wystgpienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych
CRS!

*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 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.

19



T . . s . Poradnik stosowania cyltakabtagenu autoleucelu
Zdarzenia niepozadane: CRS i toksycznosé neurologiczna 4 g

Klasyfikacja W celu oceny CRS nalezy zapoznac sie ze standardowg procedurg * Przed podaniem komdrek CAR-T nalezy poznac¢ podstawowe cechy neurologiczne pacjentow
operacyjng lub wytycznymi obowigzujgcymi w osrodku CAR-T. (np. behawioralne, poznawcze, EEG, badania obrazowe CT/MRI),
* Najbardziej aktualny system klasyfikacji CRS zostat opracowany przez zeby tatwiej wykrywad toksyczno$é neurologiczng po leczeniu.

American Society for Transplantation and Cellular Therapies (ASTCT)!

* Pacjentow nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci
neurologicznych oraz o opdznionym charakterze wystgpienia niektorych
z tych dziatan!

Postepowanie? - Przed infuzjg, osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ dostep do co najmniej
1 dawki tocilizumabu w razie wystgpienia CRS i dostep do dodatkowej dawki
w ciagu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki' W wyjatkowym

przypadku, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru * Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia sie
wymienionego w katalogu niedoborow Europejskiej Agencji Lekow, przed do lekarza w celu dalszej oceny i leczenia, jesli w dowolnym momencie wystgpig objawy
infuzjg musza by¢ dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia CRS przedmiotowe lub podmiotowe ktdregokolwiek z tych neurologicznych dziatan
zamiast tocilizumabu. toksycznych!

* W przypadku wystgpienia pierwszych objawéw CRS, pacjent powinien zostac
natychmiast skierowany do szpitala i nalezy rozpoczac leczenie ICANS
podtrzymujace, leczenie tocilizumabem, lub tocilizumabem
i kortykosteroidami, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Objawy™* : (,)b.jawami py"ry: afazja, spov.volniona mowa, dysgrafia, encefalopatia, obnizony poziom
zawierajacego cyltakabtagen autoleucel. swiadomosci i stan splatania.

*Nalezy zapoznac sie z ChPL cyltakabtagenu autoleucelu w celu uzyskania Czestoscé * W potaczonych badaniach (N=396) ICANS wystapit u 11% pacjentow (n=45), przy
informac;ji na temat leczenia CRS. wystepowania*  czym 2% (n=8) doswiadczyto ICANS stopnia 3 lub 4, a <1% (n=1) ICANS stopnia 5.

Czas do * Pacjenci moga doswiadczy¢ smiertelnego lub zagrazajacego zyciu ICANS po

wystgpienia leczeniu cyltakabtagenem autoleucelem, w tym przed wystgpieniem CRS,

Zd a rze n i a n i e p 02 ad a n e: dziatania'* réwnoczesnie z CRS, po ustapieniu CRS lub przy braku CRS.

* Mediana czasu od podania cyltakabtagenu autoleucelu do pierwszego wystapienia

tO ksycz n OS’ é n e u rO I O g iCZ n a ICANS wynosita 8 dni (zakres: 2-15 dni, z wyjatkiem 1 pacjenta, u ktérego objawy

wystapity po 26 dniach).

* Toksyczne dziatania na uktad nerwowy wystepujg czesto po leczeniu cyltakabtagenem Czas trwania*  * Mediana czasu trwania ICANS wynosita 3 dni (zakres: 1do 29 dni), z wyjatkiem
autoleucelem i moga powodowac zgon lub zagrazac zyciu.? 1 pacjenta, ktéry zmart po 40 dniach).

* Toksyczne dziatania neurologiczne obejmowaty ICANS (ang. immune effector Monitorowanie' ° Pacjenci powinni byé monitorowani pod katem objawdw przedmiotowych lub
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), toksycznos$¢ ruchowg podmiotowych ICANS przez cztery tygodnie po infuzji. Nalezy kontynuowa¢
i neurokognitywng MNT (ang. movement and neurocognitive toxicity, MNT) MEATESFEHELS AT PO LEIEm @sRues Praselule sl (LD peciieisith

bi . dmiot i i podmiot - Ki a 3t Guillaina-Barré toksycznosci neurologicznej po wyzdrowieniu z CRS i (lub) ICANS. W przypadku

Z9 Jawam' plreasielne O.Wyml ' pg i) O\,Nyml 2l |nson|22mu, e wystapienia pierwszych objawow toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy
neuropatie obwodowe i porazenia nerwow czaszkowych. rozwazy¢ ocene neurologiczna. Nalezy wykluczyé inne przyczyny objawow

* Toksyczno$¢ neurologiczna wystgpita u 23% pacjentow (n=90); u 6% (n=22) pacjentow AL DE AL
wystgpita toksycznos¢ neurologiczna stopnia 3 lub 4, a u 1% (n=3) pacjentdéw wystgpita Klasyfikacja * W celu oceny toksycznos$ci neurologicznej nalezy zapoznaé sie ze standardowg
toksycznosé neurologiczna stopnia 5 (jeden przypadek spowodowany ICANS, jeden procedura operacyjng lub wytycznymi obowigzujagcymi w osrodku CAR-T.
przypadek spowodowany toksycznoscia neurologiczng z postepujgcym parkinsonizmem * Najbardziej aktualny system klasyfikacji ICANS zostat opracowany przez ASTCT?
et e el SpOW(.)dovya.ny encefalop?t!q). Ponadj[o u J?denasw PeElEte At Postepowanie'  ° Przy pierwszych objawach ICANS pacjent powinien zostac¢ natychmiast poddany
zgon z powodu utrzymujacej si¢ toksycznosci neurologicznej ocenie pod katem hospitalizacji i rozpoczecia leczenia z zastosowaniem terapii
w momencie smierci; osiem zgonow byto spowodowanych zakazeniem (w tym dwa wspomagajacej.
zgony u pacjentow z utrzymujacymi si¢ objawami parkinsonizmu), a po jednym zgonie * Nalezy zapoznaé sie z ChPL cyltakabtagenu autoleucelu w celu uzyskania informacji

spowodowanym niewydolnoscig oddechowg, zatrzymaniem krazenia i oddychania oraz na temat leczenia toksycznosci neurologicznych.

krwotokiem srédmigzszowym.?

*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 106 - 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. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638.
2. 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
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Zdarzenia niepozadane: CRS i toksycznos$é neurologiczna

*Dane z potaczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentéw z gtdwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany Zjednoczone; n=97) oraz

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

Objawy'*

* Zaobserwowano zespot objawdw o zmiennym poczatku, obejmujacy

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

Czestosé
wystepowania*

- Sposrod 90 pacjentéw w potaczonych badaniach (N=396), u ktorych

wystapita jakakolwiek neurotoksycznosé, 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 przez 247 dni
po podaniu cyltakabtagenu autoleucelu.

- Dwoch pacjentow (stopien 2 i stopien 3) z utrzymujacym 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 pacjentow wystepowat wczesniej CRS (n=1 stopien 1;

n=6 stopien 2; n=1 stopien 3; n=1 stopien 4), au 6 z 9 pacjentéow
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 opoznieniem, i leczy¢ za pomocga srodkow
wspomagajacych.

dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).
1. CARVYKTI 3,2 x 108 - 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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Poradnik stosowania cyltakabtagenu autoleucelu

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 wystgpienie 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 rozwazy¢ leczenie

IVIG i przejscie na plazmafereze.

*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 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
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Zdarzenia niepozadane: CRS i toksyczno$¢ neurologiczna

Poradnik stosowania cyltakabtagenu autoleucelu

Neuropatia obwodowa

Czestos¢
wystepowania*

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

neuropatia obwodowa, objawiajaca 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 oowodowych wynosita 142 dni

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

Monitorowanie'

* Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawow

neuropatii obwodowych.

Postepowanie'

* W zaleznosci od nasilenia i postepu objawow

nalezy rozwazy¢ krétkotrwate leczenie kortykosteroidami
ogdlnoustrojowymi.

Porazenia nerwow czaszkowych

Czestosé
wystepowania*

* W potaczonych badaniach (N=396) u 27 pacjentdw wystapito
porazenie nerwéw czaszkowych.

* W badaniach dotyczacych stosowania cyltakabtagenu autoleucelu
zgtaszano wystepowanie porazenia nerwéw czaszkowych VI, lil, V
i VI, z ktorych niektodre 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 objawdw.

Monitorowanie'

* Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych porazenia nerwow czaszkowych.

Postepowanie'

* W zaleznosci od nasilenia i postepu objawdw nalezy rozwazy¢
krotkotrwate leczenie kortykosteroidami ogolnoustrojowymi.

*Dane z potaczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentéw 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 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
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* Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie wyjSciowego obcigzenia chorobg poprzez

zastosowanie terapii pomostowej przed podaniem cyltakabtagenu autoleucelu
u pacjentoéw z duzym obcigzeniem nowotworowym, co moze zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia toksycznosci neurologicznej. Wczesne wykrywanie i agresywne
leczenie CRS lub ICANS moze by¢ wazne dla zapobiegania wystapieniu lub
nasileniu toksycznosci neurologicznej!

W przypadku cigzkiej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci neurologicznej nalezy
zapewnic¢ intensywng opieke i leczenie wspomagajace.

Zaleca sie, aby pacjenci ambulatoryjni z objawami toksycznosci neurologicznej
zostali przeniesieni do ich osrodka leczenia CAR-T. Wazne jest, aby kanaty
komunikacji miedzy lokalnym szpitalem pacjenta

a osrodkiem leczenia CAR-T byty otwarte, poniewaz opdznione przyjecie (gdy
toksycznosc¢ neurologiczna pacjenta wynosi stopien 3 lub wyzszy) moze wigzac
sie z gorszymi wynikami prognostycznymi.

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
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Inne zdarzenia niepozadane Poradnik stosowania cyltakabtagenu autoleucelu

I nne Zd arzen i an ie poi qd ane Zdarzenia niepozadane: Ciezkie zakazenia i goraczka neutropeniczna

Czestosé * Zakazenia wystgpity u 54% pacjentow (n=213); 18% pacjentéw (n=73)

wystepowania” doswiadczyto zakazen stopnia 3 lub 4, a zakazenia skutkujgce 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) wystapity u 4% pacjentow (n=17).
Najczesciej zgtaszanymi (=2%) zakazeniami 3. lub wyzszego stopnia byty

Zdarzenia mepozqdane: Przed*uzajqca si¢ cytopenia zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane COVID-19 i posocznica.

Czestosé Stopien 3/4 Stopien Stopien Wystapienie * Goragczke neutropeniczng zaobserwowano u 6% pacjentéw, z czego 2%
wystepowania'* (%) po poczatkowy poczatkowy  stopnia 3/4 (%) doswiadczyto ciezkiej neutropenii z goragczka.
podaniu 3/4 (%), ktory 3/4 (%), ktory >60. dnia (po ] . ] o . ] o ]
dawki w nie powrdcit®  nie powrécit® poczatkowym Monitorowanie' °Pacjenci powinni by¢é monitorowani pod katem objawow przedmiotowych
dniu1 do sstopnia2 do sstopnia 2 ustapieniu® i podmiotowych zakazenia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
do dnia 30 do dnia 60 stopnia 3/4) cyltakabtagenem autoleucelem i odpowiednio leczeni. Wiadomo,
Trombocytopenia 191 (48%) 132 (33%) 76 (19%) 14 (4%) 2€ zakazenia komplikuja przebieg i postepowanie w przypadku
wspotistniejgcego CRS.
Neutropenia 381(96% 111 (28% 44 (M% 81 (21% . . . . . . .
P (96%) (28%) (11%) (21%) Postepowanie' ° Profilaktyczne leki przeciw drobnoustrojom powinny by¢ podawane zgodnie
Limfopenia 394 (99%) 97 (25%) 45 (11%) 91 (23%) z lokalnymi wytycznymi.
Niedokrwistosé 184 (47%) 10 (3%) 10 (3%) 26 (7%) * U pacjentow z istotnym klinicznie czynnym zakazeniem nie nalezy rozpoczynac
leczenia cyltakabtagenem autoleucelem do czasu opanowania zakazenia.
aWynik laboratoryjny z najgorszym stopniem toksycznosci jest uzyty dla danego dnia kalendarzowego. Definicja poprawy: W przypadku wystapienia gorqczki neutropenicznej nalezy ocenic¢ zakazenie
by¢ 2 kolej iki w stopniu =2 w réznych dniach, jesli ok <10 dni. Uwagi: W analizi ledni ; iadnio i : ; ; ; ; ; ;
wyniki badar laboratoryjnych oceniane po dniu 1.do dnia 100. dla badan MMY2001 | MMY2003 lub dnia 112 dia badania | odpowiednio je leczyc, stosujac antybiotyki o szerokim spektrum dziatania,
MMY3002, lub rozpoczecie kolejnej terapii, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej, sg uwzglednione w analizie. p’ryny i inne srodki podtrzym ujgce, zgodnle ze wskazaniami medycznyml.
Trombocytopenia: Stopien 3/4 - liczba ptytek krwi <50 000 komdrek/pl. . . A B . .
Neutropenia: Stopieri 3/4 - liczba neutrofilow <1000 komérek/ul. * Pacjenci leczeni cyltakabtagenem autoleucelem mogg byc¢ narazeni na
Limfopenia: Stopien 3/4 - liczba limfocytow <0,5x10° komdrek/I. . . s s . . . .
Niedokrwistos¢: stopien 3 — stezenie hemoglobiny <8 g/dl. Stopieri 4 nie jest okreslony na podstawie wynikow badari zwiekszone ryzyko ciezkiego/smiertelnego przebiegu zakazenia COVID-19.
laboratoryjnych zgodnie z klasyfikacja NCI-CTCAE v5. Nalezy poinformowac pacjentéw o znaczeniu srodkdw zapobiegawczych.

Wartosci procentowe sg oparte na liczbie leczonych pacjentow.

Czas do * U wiekszosci pacjentdw mediana czasu od infuzji do pierwszego wystapienia
wystgpienia’ cytopenii stopnia 3. lub 4. wynosita mniej niz dwa tygodnie, a wigkszo$¢é pacjentéw
powrdcita do stopnia 2. lub nizszego do 30. dnia.

Monitorowanie ‘U pacjentow moga wystepowac cytopenie przez kilka tygodni po chemioterapii
i postepowanie!  limfodeplecyjnej i infuzji cyltakaptagenu autoleucelu i nalezy wtedy postepowaé
zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

* Nalezy kontrolowaé morfologie krwi przed i po infuzji cyltakabtagenu autoleucelu.
W przypadku trombocytopenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
wspomagajacego z przetoczeniem krwi. Przedtuzajaca sie neutropenia jest zwigzana
ze zwiekszonym ryzykiem zakazen. Mieloidalne czynniki wzrostu, szczegolnie
GM-CSF, moga potencjalnie pogorszy¢ objawy CRS i nie sg zalecane w ciggu
pierwszych 3 tygodni po podaniu cyltakabtagenu autoleucelu lub do czasu
ustgpienia CRS.

*Dane z potgczonych badan (N=396): Badanie MMY2001 (N=106), ktére obejmowato pacjentow z gtdwnej kohorty fazy 1b/2 (Stany N i . R _ , . L , .
Zjednoczone; n=97) oraz dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196). D?ne z po{qc.zoEych badan (N—396).‘Badan|e MMY290_1 (1\1_106)’ ktgre obejmowato paCJen_tow z glownej k9horty fazy 1b/2 (Stany_
1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ - 1,0 x 108 komrek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Zjednoczone; n=97) oraz dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), badanie fazy 2 MMY2003 (N=94) oraz badanie fazy 3 MMY3002 (N=196).

Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf 1. CARVYKTI 3,2 196 -10x10° korpc?rek, dyspersja do infuzji. Charakterystyka Produktu Leczniczegq. R
Dostepna na stronie: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_.Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
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Obserwacja dtugoterminowa Poradnik stosowania cyltakabtagenu autoleucelu

Obserwacja dtugoterminowa Dostepne zrodta

Dtugosc¢ okresu obserwaciji

* Pacjenci powinni by¢ monitorowani codziennie przez 14 dni po infuzji cyltakabtagenu Charakterystka Produktu Leczniczego CARVYKTI®:

autoleucelu w specjalistycznym osrodku klinicznym, a nastepnie okresowo przez https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Poland/_Products/Carvykti/carvykti_smpc.pdf
dodatkowe 2 tygodnie po infuzji cyltakabtagenu autoleucelu pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych CRS, zdarzen neurologicznych

i innych toksycznosci.

* Pacjentow nalezy poinstruowac, aby pozostawali w poblizu specjalistycznego osrodka
klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

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

Nowotwory wtérne, w tym pochodzenia szpikowego i z limfocytow T’

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

* W przypadku wystgpienia wtornych nowotworow nalezy skontaktowac sie z firmg
w celu zgtoszenia oraz uzyskania wskazowek dotyczacych pobrania préobek od
pacjenta do badan w kierunku wtdrnego nowotworu pochodzenia z limfocytow T.
W przypadku pacjentéw zakazonych wirusem HIV nalezy skontaktowac sie z firmag
w celu przeprowadzenia badan na obecnos¢ wtdérnych nowotwordw, w tym
réwniez tych, ktdre nie majg pochodzenia z limfocytow T.

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

Aby uzyskac¢ wiecej informaciji, nalezy zapoznac sie z Podrecznikami Akredytacji
Osrodka podajacego cyltakabtagen autoleucel, ktore powinny by¢ dostepne
w danym oddziale.

1. CARVYKTI 3,2 x 108 - 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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Stowniczek Poradnik stosowania cyltakabtagenu autoleucelu

Stowniczek Stowniczek

AML Ostra biataczka szpikowa SEC-DIS Jednolity kod europejski
ASTCT Amerykanskie Towarzystwo Transplantacji i Terapii Komérkowych ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
AWB Lotniczy list przewozowy SOP Standardowa procedura dziatania
BCMA Antygen dojrzewania komérek B TOR Zdarzenie zwigzane z temperaturg poza zakresem
CAR Chimeryczny receptor antygenowy
CD Klaster réznicowania
col tancuch identyfikaciji
CRS Zespot uwalniania cytokin
[ ] r [ ] [ ]
cr /gtaszanie zdarzen niepozadanych
DOB Data urodzenia
EBMT-JACIE Europejskie Towarzystwo Przeszczepiania Krwi i Szpiku - Wspdlna Komisja . Nale3 ! 2 alef s e o ] d . dukt
Akredytacyjna ISCT-Europe & EBM T a ez.y zgtaszac po ejrzevyan.e zia anle.1 plepozq ane po gpuszczeplu produktu
leczniczego do obrotu. Dzieki temu mozliwe jest state monitorowanie stosunku
EEG Elektroencefalogram korzysci do ryzyka zwigzanego z produktem leczniczym.
GBS Zesp6t Guillain-Barré * Lekarze proszeni sg o zgtaszanie wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych
GM.CSF Covmnik stvmuluiacy t - coloni oovic Crofaad za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow
- Zynnik stymuliujgcy tworzenie Kolonil granulocytow-makroragow . . . ’ . ’
Y ymuHacy 9 Y 9 Leczniczych Urzedu Rejestarcji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
HCP Fachowy pracownik ochrony zdrowia i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-2?2 Warszawa,
tel. +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: http://smz.
HLH Limfohistiocytoza hemofagocytarna ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozgdane mozna zgtaszac rowniez do firmy:
ICANS Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu Janssen-Cilag POISI.(a Sp. z o.0: telefonicznie (+48 2.2 23760 OO)
odporno$ciowego lub pocztg elektroniczng (JanssenPVPoland@its.jnj.com).
IVIG Immunoglobulina dozylna * W celu poprawy identyfikacji produktu leczniczego cylta)kabtagenu autoleucelu,
przy zgtaszaniu zdarzenia niepozgadanego nalezy wyraznie odnotowac nazwe
LN2 Ciekly azot handlowg i numer serii (Lot) podawanego produktu.
MDS Zesp6t mielodysplastyczny » Zgtaszajac podejrzenie wystgpienia dziatan niepozadanych, nalezy podac jak
najwiecej informacji, w tym informacje o historii choroby, wszelkich jednoczesnie
MNT Toksycznos$¢ motoryczna i neurokognitywna JWieCe] ) y. J .. - y F .J
stosowanych lekach, dacie poczatku wystapienia dziatania i leczenia.
MRI Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
PPE Srodki ochrony indywidualnej
RMP Plan zarzadzania ryzykiem
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