Novartis Oncology

Kymriah® 1,2 x 10 -6 x 102 komorek
dyspersja do infuzji dozylnej
(tisagenlecleucel)

Materiat szkoleniowy dla fachowego personelu medycznego
dotyczacy produktu Kymriah
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Produkt leczniczy Kymriah i wskazania terapeutyczne

Produkt leczniczy Kymriah jest immunologiczng terapig komorkowg zawierajgca tisagenlecleucel,
autologiczne limfocyty T zmodyfikowane genetycznie w warunkach ex vivo przy uzyciu wektora
lentiwirusowego kodujgcego chimeryczny receptor antygenowy anty-CD19 (CAR).

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

« Dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wtgcznie z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komorek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantaciji lub w fazie drugiego
badz kolejnego nawrotu.

» Dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B
(DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

» Dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (FL) po dwdch
lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

), NOVARTIS
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Materiatly przekazywane osobom z fachowego personelu
medycznego i pacjentom

Wymienione nizej materiaty wchodza w sktad pakietu informacyjnego dla oséb z fachowego
personelu medycznego:

» Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)

» Materiat edukacyjny: materiat szkoleniowy dla aptek/laboratoridw terapii komoérkowych/ osrodkow
wykonujgcych infuzje leku

» Materiat edukacyjny: materiat szkoleniowy dla fachowego personelu medycznego

Wymienione nizej materialy wchodza w sktad pakietu informacyjnego dla pacjentow:
» Ulotka dotagczona do opakowania

» Karta ostrzegawcza pacjenta

- Pacjent powinien zawsze nosi¢ Karte ostrzegawczg pacjenta przy sobie i okazywac jg kazdej osobie
z fachowego personelu medycznego prowadzacej jego leczenie

» Materiat edukacyjny: Ulotka edukacyjna dla pacjenta
- Zawiera wskazowki dla pacjenta i informacje dla lekarza prowadzacego

), NOVARTIS

KYM_ver.4_05_2022_FINAL



KWIECIEN 2022 | 4

Plan Zarzadzana Ryzykiem (RMP) zwigzanym z produktem KYMRIAH:
najwazniejsze informacje dotyczace dodatkowych srodkow
minimalizacjiryzyka

Cele Programu Kontrolowanej Dystrybuciji:

» Zmniejszenie zagrozen dla bezpieczenstwa zwigzanych z leczeniem produktem Kymriah poprzez
zapewnienie, aby szpitale i powigzane z nimi osrodki wydajgce produkt Kymriah do infuzji byty
osrodkami specjalnie kwalifikowanymi przez firme Novartis

» Produkt leczniczy Kymriah bedzie dostarczany wytgcznie do szpitali i powigzanych z nimi osrodkow,
ktore zostaty kwalifikowane i tylko w sytuacji, gdy osoby z fachowego personelu medycznego
zaangazowane w leczenie pacjenta ukonczyty program edukacyjny oraz posiadajg natychmiastowy
dostep do tocilizumabu w osrodku; w wyjatkowym przypadku, gdy tocilizumab nie bedzie
dostepny z powodu braku wymienionego w katalogu niedoborow Europejskiej Agencji Lekow,
osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ dostep do odpowiednich alternatywnych srodkow zamiast
tocilizumabu w celu leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS)

), NOVARTIS
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Plan Zarzadzana Ryzykiem (RMP) zwigzanym z produktem Kymriah:
najwazniejsze informacje dotyczace dodatkowych srodkow
minimalizacji ryzyka (ciagg dalszy)

Cele programu edukacyjnego:
» Materiat szkoleniowy dla aptek/laboratoriéw terapii komorkowych/osrodkow wykonujacych infuzje leku

- Przekazanie informacji dotyczgcych odbioru, przechowywania, postepowania, rozmrazania i przygotowywania
produktu leczniczego Kymriah do infuzji, w celu ograniczenia zmniejszenia zywotnosci komorek w produkcie
leczniczym Kymriah spowodowanego niewtasciwym postepowaniem z produktem i w konsekwencji potencjalnego
wptywu na skutecznos$é/bezpieczenstwo stosowania produktu

* Materiat szkoleniowy dla fachowego personelu medycznego:

- Zmniejszenie ryzyka zwigzanego z ciezkim lub zagrazajgcym zyciu CRS i zdarzeniami neurologicznymi dzieki
zapewnieniu, ze osoby przepisujgce, wydajace i podajgce produkt leczniczy Kymriah sg $wiadome sposobow
postepowania z zagrozeniami zwigzanymi z CRS i zdarzeniami neurologicznymi

- Poinformowanie o zgtaszaniu zdarzen niepozadanych (AE) we wtasciwym rejestrze dotyczacym terapii komorkowej,
przy jednoczesnym zachecaniu do spontanicznego zgtaszania tego samego AE (tych samych AE), w sytuacji
podejrzewania zwigzku przyczynowego z produktem Kymriah, do firmy Novartis lub lokalnych organow opieki zdrowotnej

- Poinformowanie pacjentéw/opiekunéw o:

u Przypadkach, gdy produkt leczniczy Kymriah nie moze zosta¢ wytworzony i nie mozna wykonac¢ infuzji lub
parametry wytworzonego produktu koncowego mieszcza sie poza specyfikacjg (ang. Out-of-specification, OOS)

u Potencjalnej potrzebie zastosowania chemioterapii pomostowej oraz ryzyku progresji choroby w czasie wytwarzania
leku, oprocz zagrozen zwigzanych z CRS i ze zdarzeniami neurologicznymi oraz dziatan, jakie nalezy podjaé

AE, zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event); CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome) d N OVA RT I S
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Plan Zarzadzana Ryzykiem (RMP) zwigzanym z produktem Kymriah:
najwazniejsze informacje dotyczace dodatkowych srodkow
minimalizacji ryzyka (ciagg dalszy)

Cele programu edukacyjnego (cigg dalszy):
 Ulotka edukacyjna dla pacjentow

- Uswiadomienie pacjentom, ze sg przypadki, gdy produkt leczniczy Kymriah nie moze by¢ wytworzony i podany
w infuzji lub gdy parametry produktu koncowego mieszczg sie poza specyfikacjg (ang. Out-of-specification, OOS)

- Poinformowanie pacjentéw o potencjalnej potrzebie zastosowania chemioterapii pomostowej, powigzanych
dziataniach niepozadanych i ryzyku progresji choroby w czasie wytwarzania produktu leczniczego Kymriah

- Pouczenie pacjentow/opiekunoéw o zagrozeniach zwigzanych z CRS i toksycznymi dziataniami neurologicznymi,
a takze kiedy zgtaszac sie po pomoc medyczng

- Poinformowanie o wymogach zwigzanych z monitorowaniem i mozliwosci hospitalizacji po infuzji produktu
leczniczego Kymriah

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome) d N OVA RT I S
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Przyczyny opoOznienia
leczenia produktem Kymriah®

!/ NOVARTIS
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Nalezy opdznic¢ infuzje produktu leczniczego Kymriah,
jesli u pacjenta wystepuja:

Nieustepujgce ciezkie dziatania niepozgdane (zwtaszcza dziatania dotyczace ptuc, serca lub hipotensja)
bedace skutkiem wczesniejszych chemioterapii

Czynne, niekontrolowane zakazenie

Aktywna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)

Istotne kliniczne pogorszenie obcigzenia biataczkg lub szybka progresja chtoniaka po chemioterapii
limfodeplecyjnej

), NOVARTIS
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Zespot uwalniania cytokin (CRS)
zwigzany ze stosowaniem
produktu Kymriah®

!/ NOVARTIS
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Zespot uwalniania cytokin (CRS)

» CRS jest uktadowa odpowiedzig zapalng zwigzang z ekspansjg komorek produktu leczniczego Kymriah,
aktywacja i niszczeniem komoérek nowotworowych

» CRS, w tym zdarzenia smiertelne lub zagrazajgce zyciu, byt czesto obserwowany po infuzji produktu

leczniczego Kymriah

- U dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z oporng na leczenie lub nawracajgcg ALL z komorek B
(badanie ELIANA, n=79): CRS dowolnego stopnia nasilenia wystapit u 77% pacjentow
(kryteria w skali Penn), a CRS stopnia 3. lub 4. wystapit u 48% pacjentow

- U dorostych pacjentow z opornym na leczenie lub nawracajgcym DLBCL (badanie JULIET, n=115):
CRS dowolnego stopnia nasilenia wystgpit u 57% pacjentow (kryteria w skali Penn), a CRS stopnia 3.
lub 4. wystgpit u 23% pacjentow

- U dorostych pacjentéow z opornym na leczenie lub nawracajgcym FL (badanie ELARA, n=97):
CRS dowolnego stopnia nasilenia wystgpit u 50% pacjentow (kryteria wg skali Lee), u zadnego pacjenta
nie odnotowano CRS stopnia 3. lub 4.

» W niemal wszystkich przypadkach wystgpienie CRS po infuzji produktu leczniczego Kymriah miato
miejsce pomiedzy 1 a 10 dniem (mediana poczatku zdarzenia: 3 dni) u pacjentow z ALL z komorek B,
pomiedzy 1 a 9 dniem (mediana poczatku zdarzenia: 3 dni) u dorostych pacjentow z DLBCL
i pomiedzy 1a 14 dniem (mediana poczatku zdarzenia: 4 dni) u dorostych pacjentow z FL

» Mediana czasu do ustgpienia CRS wyniosta 8 dni u pacjentow z ALL z komérek B, 7 dni u pacjentow
z DLBCL i 4 dni u pacjentow z FL

» Pacjenci z CRS mogg wymagac przyjecia do oddziatu intensywnej opieki medycznej w celu
zastosowania leczenia podtrzymujgcego

ALL, ostra biataczka limfoblastyczna; DLBCL, chtoniak rozlany z duzych komorek B; FL, chtoniak grudkowy d N OVA RT I S
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Przedmiotowe i podmiotowe objawy CRS: obraz kliniczny

Uczucie .
Wysypka zmeczenia Obfite poty
_Nudnosci, wymioty, Tachykardia
jadtowstret, biegunka
Bole migsni, Bol gtowy
bole stawow
Hipotensja
Dreszcze
Dusznosc,
przyspieszony oddech,
Goraczka niedotlenienie narzagdow
i tkanek

Rozpoznanie oparte na klinicznych objawach przedmiotowych i podmiotowych'3

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome)

Pismiennictwo: 1. Lee DW et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019; 25 (4): 625-638. 2. Smith LT, Venella K. Clin J OncolNurs. d) N OVA RT I S

2017; 21(2): 29-34. 3. Kymriah [summary of product characteristics]. Nuremberg, Germany: Novartis Pharma GmbH; 2022.
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Toksyczne dziatlania na narzady wywotane przez CRS
i zwigzane z nimi dziatania niepozadane

Watrobowe » Niewydolnos$¢ watroby: zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i hiperbilirubinemia

Nerkowe e Ostre uszkodzenie nerek i niewydolnos¢ nerek, mogace wymagacé leczenia dializami
Oddechowe » Niewydolno$¢ oddechowa, obrzek ptuc, mogace wymagac intubacji i mechanicznej wentylaciji
Kardiologiczne e Arytmia

* Niewydolnosc¢ serca

Naczyniowe e Hipotensja
e Zespot przesigkania wtosniczek

Zaburzenia » Leukopenia, neutropenia, matoptytkowosc i (lub) niedokrwistos$é

hematologlczng, » Uwaga: Czynniki wzrostu szpiku, szczegolnie czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
w tym cytopenie granulocytéw i makrofagow (GM-CSF) majg potencjat do nasilania objawow zespotu
>28 dni po mfu;u uwalniania cytokin i ich stosowanie nie jest zalecane w ciggu pierwszych 3 tygodni
produktu Kymriah po infuzji produktu Kymriah lub do czasu ustapienia CRS

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome) d) N OVA RT I S
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Toksyczne dziatlania na narzady wywotane przez CRS
i zwigzane z nimi dziatania niepozadane (cigg dalszy)

Koagulopatia » Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) z matym stezeniem fibrynogenu
z hipofibrynogenemia .« Moze powodowac krwotok

Zespot » Uwaga: Patologie, objawy kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych w ciezkiej postaci CRS
hemofagocytarny/ i HLH/MAS moga sie naktadac
zespot aktywaciji e Uwaga: Gdy HLH lub MAS sg nastepstwem stosowania produktu Kymriah, nalezy leczy¢

makrofaga (HLH/MAS) e wedtug algorytmu postepowania w CRS. W przypadku HLH/MAS o p6znym poczatku
opornego na tocilizumab nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow przeciwcytokinowych
i skierowanych przeciwko limfocytom T, zgodnie z praktyka przyjeta w danej instytucji
i opublikowanymi wytycznymi

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome) d) N OVA RT I S
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Czynnikiryzyka ciezkiej postaci CRS, ktore mozna ustali¢ w ALL i DLBCL

Pacjenci w wieku do 25 lat wiacznie z oporng naleczenie lub nawracajacq ALL zkomoérek B

Obcigzenie guzem e Duze obcigzenie guzem przed infuzjg, niekontrolowane lub przyspieszone obcigzenie guzem
przed infuzjg po chemioterapii limfodeplecyjnej moze wigzac sie z wystgpieniem ciezkiego CRS
* Przed podaniem produktu Kymriah nalezy podjg¢ wysitki w celu zmniejszenia i opanowania
obcigzenia guzem u pacjenta

Zakazenie » Czynne zakazenie moze zwiekszac ryzyko wystgpienia ciezkiej postaci CRS
e Zakazenia moga rowniez wystepowac podczas CRS i moga zwiekszac ryzyko zdarzen
Smiertelnych
e Przed podaniem produktu Kymriah nalezy zapewnic¢ pacjentowi odpowiednig profilaktyke
i leczenie zakazen oraz upewnic¢ sie, ze doszto do catkowitego ustgpienia kazdego
wystepujgcego zakazenia

Poczatek goraczki < Wczesny poczatek goraczki moze by¢ zwigzany z ciezkg postacig CRS

Poczatek CRS » Wczesny poczatek CRS moze by¢ zwigzany z ciezkg postacig CRS

Dorosli pacjenci z opornym na leczenie lub nawracajacym DLBCL

Obciagzenie guzem e Duze obcigzenie guzem moze wigzac sie z wystgpieniem ciezkiego CRS
przed infuzjg

Dorosli pacjenci z opornym na leczenie lub nawracajacym FL

Nie ustalono czynnikow ryzyka dla wystapienia ciezkiego CRS u dorostych pacjentéw z opornym na leczenie lub
nawracajgcym FL, poniewaz w badaniu klinicznym ELARA u zadnego pacjenta nie odnotowano ciezkiego CRS.

ALL, ostra biataczka limfoblastyczna; CRS, zespét uwalniania cytokin; d)
DLBCL, chtoniak rozlany z duzych komorek B; FL, chtoniak grudkowy N OVA RT I S
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Monitorowanie CRS

» Pacjentow nalezy monitorowac codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawow potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycznych.

» Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizowanie pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub po wystapieniu
pierwszych przedmiotowych lub podmiotowych objawéw CRS i (lub) zdarzen neurologicznych.

» Po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji pacjent powinien by¢ monitorowany wedtug uznania lekarza.

» Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by pozostawali w bliskiej odlegtosci (tj. w odlegtosci 2 godzin drogi)
od wykwalifikowanego osrodka klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome) d) N OVA RT I S
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Postepowanie z CRS
» Postepowanie z CRS zalezy od objawow klinicznych i opiera sie na algorytmie postepowania w CRS
zwigzanym z leczeniem produktem Kymriah, ktory jest opisany w ChPL i na kolejnych slajdach.

» We wszystkich wskazaniach nalezy zapewnic¢ pacjentom odpowiednig profilaktyke i leczenie zakazen
oraz upewnic sig, ze doszto do petnego ustgpienia istniejgcych zakazen.

» Zakazenia moga rowniez wystgpi¢ w przebiegu zespotu uwalniania cytokin i moga one zwiekszac
ryzyko zgonu.

» Postepowanie z pacjentami, u ktorych wystepujg medycznie istotne zaburzenia czynnosci serca
powinno opierac sie na standardach leczenia w intensywnej opiece medycznej i nalezy rozwazy¢
wykonanie takich badan, jak echokardiografia.

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome); ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego d) N OVA RT I S
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Postepowanie z CRS (cigg dalszy)

» Terapie opartg na lekach anty-IL-6, takich jak tocilizumab* podaje sie w CRS o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim wystepujacym w zwigzku z produktem leczniczym Kymriah. Jedna dawka tocilizumabu
na pacjenta musi znajdowac sie w osrodku oraz by¢ dostepna do podania przed infuzjg produktu
leczniczego Kymriah; osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ dostep do dodatkowych dawek
tocilizumabu w ciggu 8 godzin w celu leczenia CRS zgodnie z algorytmem postepowania w CRS
podanym w lokalnie obowigzujgcej informacji o produkcie

- W wyjatkowym przypadku, gdy tocilizumab nie bedzie dostepny z powodu braku wymienionego
w katalogu niedoborow Europejskiej Agenciji Lekéw, osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ dostep
do odpowiednich alternatywnych srodkéw zamiast tocilizumabu w celu leczenia CRS

» Ze wzgledu na limfolityczne dziatanie kortykosteroidow:*
- Nie nalezy stosowac kortykosteroidow do premedykaciji, z wyjatkiem nagtych stanow zagrozenia zycia

- Nalezy unikac¢ stosowania kortykosteroidow po infuzji z wyjatkiem nagtych stanéw zagrozenia zycia
lub stosowac je zgodnie z algorytmem postepowania w CRS

» W leczeniu CRS zwigzanego ze stosowaniem produktu Kymriah nie zaleca sie podawania antagonistow
czynnika martwicy nowotworu (TNF)

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome); IL, interleukina

* Kymriah nie zaprzestaje ekspansji i utrzymuije sie po podaniu tocilizumabu i kortykosteroidéw d N OVA RT I S
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Algorytm postepowania w CRS zwigzanym z podaniem
produktu Kymriah

Nasilenie CRS Leczenie objawowe Tocilizumab Kortykosteroidy
tagodne objawy Wykluczy¢ inne przyczyny (np. zakazenie) Nie dotyczy Nie dotyczy
wymagajace wytacznie i leczy¢ konkretne objawy, na przyktad

leczenia objawowego, np. podajgc leki przeciwgorgczkowe,

« niewielka goraczka przeciwwymiotne, przeciwbolowe,

itp. Jesli wystagpi neutropenia nalezy
) podac¢ antybiotyki zgodnie z lokalnie
* jadtowstret obowigzujgcymi wytycznymi.

e uczucie zmeczenia

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome) (!) N OVA RT I S
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Algorytm postepowania w CRS zwigzanym z podaniem
produktu Kymriah (ciag dalszy)

Nasilenie CRS

Leczenie objawowe

Tocilizumab

KWIECIEN 202219

Kortykosteroidy

Objawy wymagajgce umiarkowanej
interwenciji:

» wysoka gorgczka

« niedotlenienie narzadoéw i tkanek
« fagodna hipotensja

Leki przeciwgoraczkowe, tlen, ptyny dozylne
i (lub) leki wazopresyjne w matych dawkach,
w zaleznosci od potrzeb. Leczy¢ dziatania
toksyczne na inne narzady zgodnie

z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami

Objawy wymagajgce agresywnej

interwenc;ji:

« niedotlenienie narzadoéw i tkanek
wymagdajgce wysokoprzeptywowej
tlenoterapii lub

« hipotensja wymagajaca lekow
wazopresyjnych w duzych lub
wielokrotnych dawkach

Wysokoprzeptywowa tlenoterapia, ptyny
dozylne i lek(i) wazopresyjny(e) w duzych
dawkach. Leczy¢ dziatania toksyczne

na inne narzady zgodnie z lokalnie
obowigzujgcymi wytycznymi

Objawy zagrazajgce zyciu:

* niestabilno$¢ hemodynamiczna
pomimo dozylnego podania ptynéw
i lekéw wazopresyjnych

« nasilenie niewydolnosci oddechowej

« szybkie pogarszanie sie stanu
klinicznego

Wentylacja mechaniczna, ptyny dozylne

i duze dawki leku(éw) wazopresyjnego(ych).
Leczy¢ dziatania toksyczne na inne
narzady zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi
wytycznymi

Jesli nie nastgpi
poprawa po leczeniu
objawowym, podac
dozylnie tocilizumab
we wlewie trwajagcym
1 godzine w dawce:
» 8 mg/kg mc.
(maks. 800 mg)
u pacjentéw z masg
ciata 230 kg
12 mg/kg mc.
u pacjentéw z masg
ciata <30 kg
Jesli nie nastagpi
poprawa, postepowanie
powtarzac co 8 godzin
(maksymalna tgczna
liczba dawek wynosi 4)*

Jesli nie nastgpi
poprawa w ciggu

12-18 godzin leczenia
tocilizumabem,

podac¢ dozylnie
metyloprednizolon
(lub jego odpowiednik)
w dobowej dawce

2 mg/kg mc. az do
czasu, gdy stosowanie
lekow wazopresyjnych
i tlenoterapii nie
bedzie juz konieczne,
a nastepnie dawke
metyloprednizolonu
stopniowo zmniejszac*

* W przypadku braku poprawy po leczeniu tocilizumabem i steroidami rozwazy¢ podanie innych lekow przeciwcytokinowych i terapii skierowanych przeciwko limfocytom T
zgodnie z praktyka przyjeta w danej instytucji i opublikowanymi wytycznymi.

Mozna wdrozy¢ alternatywne strategie postepowania z CRS w oparciu o odpowiednie wytyczne

obowigzujgce w danej instytuciji lub wytyczne przedstawione w pracach naukowych.

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome)

KYM_ver.4_05_2022_FINAL
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Dawka do podawania przez =3 godziny

Dawkowanie w oparciu o mase ciata®

Dawki state®

Monoterapia norepinefryng

>0,2 mcg/kg me./min

=20 mcg/min

Monoterapia dopaming

>10 mcg/kg mc./min

>1000 mcg/min

Monoterapia fenylefryng

>2 mcg/kg mc./min

>200 mcg/min

Monoterapia epinefryng

>0,1 mcg/kg mc./min

=10 mcg/min

Jesli pacjent juz stosuje
wazopresyne

Wazopresyna + odpowiednik
norepinefryny (NE) w dawce
>0,1 mcg/kg mc./min®

Wazopresyna + odpowiednik
norepinefryny w dawce
>10 mcg/min°®

Jesli pacjent juz stosuje leczenie
skojarzone lekami wazopresyjnymi
(nie wazopresyna)

NE w dawce
>0,2 mcg/kg mc./min®

NE w dawce
=20 mcg/min®

2 Dawkowanie w oparciu o mase ciata byto ekstrapolowane przez podzielenie dawki statej leku wazopresyjnego przez 100.
b Jesli praktyka przyjeta w danej |nstytuc1| Jest stosowanie dawek statych.

Pismiennictwo: 1. Lee DW et al. Blood. 2014; 2014;124(2):188-195. Erratum in: Blood. 2015;126(8):1048. 2. Porter DL et al. SciTrans/

Med. 2015;7(303):303ra139. https://stm.sciencemag.org/content/suppl/2015/08/31/7.303.303ra139.DC1. Accessed March 30, 2020.
3. Russell JA et al. N Engl J Med. 2008;358(9):877-887. https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa067373/suppl_file/nejm_

russell_877sal.pdf. Accessed March 30, 2020.
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Zdarzenia neurologiczne
zwigzane z produktem Kymriah®

!/ NOVARTIS
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Zdarzenia neurologiczne

» Zdarzenia neurologiczne, zwtaszcza encefalopatia, stan splgtania lub stan majaczeniowy wystepujg
czesto po podaniu produktu Kymriah i moga byc¢ ciezkie lub zagrazac zyciu pacjenta. Inne objawy
obejmujg obnizony poziom swiadomosci, napady drgawkowe, afazje i zaburzenia mowy:

- U dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z oporng na leczenie lub nawracajgcg ALL z komorek B
(badanie ELIANA, n=79): objawy encefalopatii i (lub) stanu majaczeniowego wszystkich stopni nasilenia
wystgpity u 39% pacjentoéw, a stopnia 3. lub 4. wystgpity u 13% pacjentéow w ciggu 8 tygodni po infuz;ji.

- U dorostych pacjentéw z opornym na leczenie lub nawracajgcym DLBCL (badanie JULIET, n=115): objawy

encefalopatii i (lub) stanu majaczeniowego wszystkich stopni nasilenia wystgpity u 20% pacjentow,
a stopnia 3. lub 4. wystapity u 11% pacjentéw w ciggu 8 tygodni po infuzji produktu Kymriah.

- U dorostych pacjentdow z opornym na leczenie lub nawracajgcym FL (badanie ELARA, n=97): objawy
encefalopatii i (lub) stanu majaczeniowego wszystkich stopni nasilenia wystagpity u 9% pacjentow,
a stopnia 3. lub 4. wystapity u 1% pacjentow w ciggu 8 tygodni po infuzji produktu Kymriah.

» Encefalopatia jest dominujgcag cechg zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z efektorowymi komorkami
uktadu immunologicznego (ICANS), bedgcego nowym pojeciem, ktére zaczeto stosowac w tym badaniu.
ICANS zgtoszono u 4% pacjentow we wszystkich stopniach nasilenia oraz u 1% pacjentow w 3. lub 4.
stopniu nasilenia; wszystkie przypadki wystgpity w ciggu 8 tygodni po infuzji produktu Kymriah.

ALL, ostra biataczka limfoblastyczna; DLBCL, chtoniak rozlany z duzych komorek B; FL, chtoniak grudkowy d N OVA RT I S
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Zdarzenia neurologiczne (cigg dalszy)

» Wiekszos¢ zdarzen neurologicznych wystgpita w ciggu 8 tygodni po infuzji produktu Kymriah
i byty to zdarzenia przemijajgce.

- Mediana czasu do poczatku zdarzenia: 8 dni w przypadku ALL z komorek B,
6 dni w przypadku DLBCL i 9 dni w przypadku FL

- Mediana czasu do ustgpienia zdarzenia: 7 dni w przypadku ALL z komoérek B,
13 dni w przypadku DLBCL i 2 dni w przypadku FL

» Zdarzenia neurologiczne moga wspotwystepowac z CRS, wystepowac po ustgpieniu CRS
lub wystepowac przy braku CRS.

ALL, ostra biataczka limfoblastyczna; CRS, zespot uwalniania cytokin;
DLBCL, chtoniak rozlany z duzych komoérek B; FL, chtoniak grudkowy

* Mediana czasu do poczatku pierwszych zdarzen neurologicznych wystepujacych w dowolnym czasie (!)
po infuzji produktu Kymriah N OVA RT I S
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Monitorowanie zdarzen neurologicznych

» Pacjentow nalezy monitorowac codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawow potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycznych.

 Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizowanie pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub po wystgpieniu
pierwszych przedmiotowych lub podmiotowych objawéw CRS i (lub) zdarzen neurologicznych.

» Po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji pacjent powinien by¢ monitorowany wedtug uznania lekarza.

» Nalezy pouczy¢ pacjentow/opiekunow, by pacjenci pozostawali w bliskiej odlegtosci (ij. w zasiegu
2 godzin drogi) od wykwalifikowanego osrodka klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuziji.

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome) d) N OVA RT I S
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Ocenai postepowanie ze zdarzeniami neurologicznymi

» U pacjentow nalezy wykonac¢ diagnostyke zdarzen neurologicznych i podjg¢ leczenie w zaleznosci od
patofizjologii zaburzenia i zgodnie z lokalnie przyjetym standardem postepowania.

» Ocena zdarzen neurologicznych i ich stopnia nasilenia moze obejmowac: badanie neurologiczne i ocene
obszarow funkcjonowania uktadu nerwowego takich jak: poziom swiadomosci, objawy ruchowe, napady
drgawkowe oraz objawy zwiekszonego cisnienia srodczaszkowego/obrzeku mozgu'.

* Nalezy monitorowac pacjentow pod katem zakazen, uwzgledniajgc ich opdznione wystgpienie
w niektorych przypadkach. Pacjenci ze zdarzeniami neurologicznymi powinni by¢ poddani diagnostyce
w kierunku zakazen oportunistycznych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i leczeni w zaleznosci
od stwierdzonej patofizjologii oraz zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi standardami postepowania.

» Jesli zdarzenie neurologiczne wspotwystepuje z CRS, nalezy zapoznac sie z algorytmem postepowania
z CRS, aby uzyskac zalecenia dotyczace leczenia.

» U pacjentow z wysokim ryzykiem (wystepowanie napadow drgawkowych w wywiadzie) nalezy rozwazy¢
podanie lekdw przeciwdrgawkowych (np. lewetyracetamu) lub podac te leki w razie wystgpienia
napadow drgawkowych.

» W przypadku encefalopatii, stanu majaczeniowego lub zdarzen powigzanych: nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie i opieke podtrzymujacg, zgodnie z lokalnymi standardami postepowania.
W przypadku zdarzen pogarszajgcych sie nalezy rozwazyc¢ krotkotrwatg kuracje steroidami.

Pismiennictwo: 1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638. d N O \/ A RT I S
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Edukacja pacjentow /opiekunow
w gestii lekarza
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Edukacja pacjentow / opiekunow

Lekarze powinni przekazac¢ 3 materiaty: Ulotke dotgczong do opakowania produktu leczniczego Kymriah,
Ulotke edukacyjng dla pacjenta dotyczgca produktu Kymriah i Karte ostrzegawcza pacjenta dotyczaca
produktu Kymriah. Nalezy szczegdtowo omowic te materiaty z pacjentem.

Pacjenci/opiekunowie powinni przeczytac i zachowac Ulotke dotgczong do opakowania z lekiem.
Nalezy przejrze¢ i wyjasnic tresc ulotki pacjentom i opiekunom.

Pacjenci/opiekunowie powinni przeczytac i zachowac Ulotke edukacyjng dla pacjenta dotyczacg
produktu Kymriah, poniewaz zawiera ona informacje o przedmiotowych i podmiotowych objawach CRS

i zdarzen neurologicznych, a takze innych klinicznie waznych dziataniach niepozadanych, wymagajacych
natychmiastowej pomocy medycznej.

Pacjenci/opiekunowie powinni przeczytac catg Karte ostrzegawcza pacjenta dotyczaca produktu
Kymriah. Pacjenci powinni nosic te karte zawsze przy sobie i okazywac jg wszystkim zajmujgcym sie nimi
osobom z fachowego personelu medycznego.

CRS, zespot uwalniania cytokin; ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego (!) N OVA RT I S
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Edukacja pacjentow / opiekunéw (ciag dalszy)

Nalezy poinformowac pacjentow/opiekundw o mozliwosci wystgpienia sytuacji, w ktorej lek Kymriah
nie moze by¢ wyprodukowany i podany w infuzji pacjentowi, jesli parametry produktu koncowego
nie mieszczg sie w specyfikacji (ang. Out-of-specification, OOS), a produkt nie przechodzi testow
umozliwiajgcych jego zwolnienie. W pewnych przypadkach mozna podja¢ drugg probe wytworzenia
leku Kymriah. Jesli parametry produktu nie mieszczg sie w specyfikacji, produkt koncowy moze by¢
dostarczony do osrodka na wniosek lekarza, jesli decyzja ta jest poparta pozytywnym wynikiem
oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Nalezy poinformowac pacjentow/opiekunow o potencjalnej potrzebie zastosowania terapii pomostowej
w celu ustabilizowania choroby podstawowej w okresie oczekiwania na wytworzenie produktu
leczniczego Kymriah i zwigzanych z nig dziataniach niepozgdanych.

Nalezy poinformowac pacjentow/opiekundéw o ryzyku progresji choroby podczas wytwarzania produktu
leczniczego Kymriah.

Nalezy poinformowac pacjentow/opiekunow, ze przed otrzymaniem leku Kymriah w celu kondycjonowania
moze by¢ podany krotki kurs chemioterapii limfodeplecyjne;.

Nalezy poinformowac pacjentow/opiekunow o ryzyku wystgpienia CRS i zdarzen neurologicznych
oraz koniecznosci zgtaszania sie po pomoc medyczna, jesli u pacjentow wystgpig przedmiotowe
i podmiotowe objawy zwigzane z CRS lub zdarzeniami neurologicznymi.

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome) d N OVA RT I S
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Edukacja pacjentow / opiekunéw (ciag dalszy)

Pacjenci/opiekunowie powinni zaplanowac pobyt w bliskiej odlegtosci (tj. w odlegtosci 2 godzin drogi)
od wykwalifikowanego osrodka klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po otrzymaniu produktu
leczniczego Kymriah, chyba, ze lekarz zaleci inaczej.

Nalezy pouczy¢ pacjentow/opiekundw, by pacjenci zgtaszali sie do szpitala codziennie przez co najmniej
10 dni w celu monitorowania stanu pacjenta pod kgtem CRS, zdarzen neurologicznych i innych dziatan
toksycznych oraz potencjalnej potrzeby hospitalizacji z powodu dziatan niepozadanych.

Nalezy doradzi¢ pacjentom/opiekunom, aby mierzyli temperature ciata pacjenta dwa razy na dobe
przez 3-4 tygodnie po podaniu produktu Kymriah. Jesli temperatura ciata jest podwyzszona, powinni
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem.

Poniewaz produkt Kymriah moze powodowac takie zaburzenia, jak zmiany swiadomosci lub obnizenie
Swiadomosci, splatanie i napady drgawkowe w okresie 8 tygodni po infuzji, pacjenci nie powinni w tym
czasie prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani podejmowac dziatan wymagajgcych czujnosci.

Nalezy poinformowac pacjentdéw/opiekundw, ze pacjenci nie moga by¢ dawcami krwi, narzgdow, tkanek
lub komorek.

CRS, zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome) d N OVA RT I S

KYM_ver.4_05_2022_FINAL



KWIECIEN 2022 | 30

Kymriah®

Rejestry i zgtaszanie
zdarzen niepozadanych
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Rejestry i zgtaszanie zdarzen niepozadanych

 Lekarze powinni zaproponowac¢ swoim pacjentom zapisanie ich po leczeniu produktem Kymriah do
Rejestrow Terapii Komorkowych CAR-T prowadzonych odpowiednio przez CIBMTR lub EBMT w celu
odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci przez okres do 15 lat po infuzji.

 Lekarze powinni zgtaszac¢ zdarzenia niepozadane we witasciwych rejestrach terapii komorkowych,
a rownolegle zacheca sie lekarzy do spontanicznego zgtaszania tych samych zdarzen niepozgdanych,
jesli podejrzewa sie wystepowanie zwigzku przyczynowego z leczeniem lekiem Kymriah.

 Dziatania niepozadane produktu leczniczego Kymriah mogg by¢ zgtaszane firmie Novartis korzystajgc
z nastepujgcych danych kontaktowych:

Novartis Poland Sp. z o0.0., Dziat ds. Bezpieczenstwa Pacjentow
ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa
tel. 22 375 48 80, fax: 22 375 47 50, e-mail: zdarzenia.niepozadane@novartis.com

lub do lokalnych wtadz ds. zdrowia:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel. 22 49 21 301, fax: 22 49 21 309, e-mail: https://smz.ezdrowie.gov.pl

» Co wazne, zgtaszajac zdarzenia niepozadane lekarze powinni zawsze podawac¢ w zgtoszeniu
indywidualny numer identyfikacyjny serii produktu Kymriah

AEs, zdarzenia niepozadane; CAR-T, limfocyt T z chimerycznym receptorem antygenowym; CIBMTR, Centrum ds.

Miedzynarodowych Badan nad Transplantacjg Krwi i Szpiku (Center for International Blood and Marrow Transplant Research); d
EBMT, Europejskie Towarzystwo Transplantacji Krwi i Szpiku (European Society for Blood and Marrow Transplantation). N OVA RT I S
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Niepowodzenie w wytworzeniu
produktu Kymriah®
i produkt poza specyfikacja
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Zarys procesu zwalniania produktu,
ktorego parametry nie mieszcza sie w specyfikaciji

* W pewnych przypadkach wytworzenie produktu Kymriah moze by¢ niemozliwe lub kryteria zwolnienia
produktu mogg nie zostac spetnione z powodu czynnikow zwigzanych z pacjentem lub z powodu
niepowodzenia w wytworzeniu produktu.

e W przypadku, gdy produkt nie moze by¢ wytworzony lub jesli parametry wytworzonego produktu
nie mieszczg sie w specyfikacji (ang. Out-of-specification, OOS), lekarz prowadzacy leczenie pacjenta
zostanie o tym jak najszybciej poinformowany przez firme Novartis, zgodnie z punktem 11.5 tom 4
wytycznych Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP) dotyczacych produktow leczniczych terapii
zaawansowanej (ATMP) tak, by mozna byto podjga¢ odpowiednie srodki dla bezpieczenstwa pacjenta.

« Jesli seria produktu Kymriah okaze sie niezgodna ze specyfikacja, firma Novartis przeprowadzi ocene
przewidywanych zagrozen dla skutecznosci i bezpieczenstwa odnoszacych sie do tej konkretnej wady jakosci.
W ocenie ryzyka zostanie uwzglednione dostepne wczesniejsze doswiadczenie kliniczne z infuzjami
produktu Kymriah w badaniach klinicznych i w warunkach komercyjnego dostepu do leku oraz
w opublikowanej literaturze. Co wazne, ocena nie oznacza wydania rekomendacji dotyczacych infuzji,
ale ma na celu poinformowanie lekarza prowadzgcego o przewidywanych zagrozeniach zwigzanych
z potencijalng infuzjg leku pochodzgcego z takiej serii.

* Wyniki oceny ryzyka przeprowadzonej przez firme Novartis zostang podane lekarzowi prowadzgcemu,
co umozliwi mu dokonanie niezaleznej oceny stosunku ryzyka do korzysci z podania takiej serii i skierowanie
whniosku o dostarczenie produktu do infuzji lub rozwazenie alternatywy w postaci innego leczenia
przeciwnowotworowego lub ponownego wytworzenia nowej serii produktu (jesli bedzie to mozliwe
do wykonania biorgc pod uwage stan medyczny pacjenta).

» Pacjentom leczonym produktami OOS nalezy zaproponowac wpisanie ich do rejestrow terapii komorkowych
w celu prowadzenia dtugotrwatej obserwaciji przez 15 lat.

), NOVARTIS
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Dziekuje za uwage

!/ NOVARTIS







Novartis Poland Sp. z o0.0.
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