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Z0ZNAM SKRATIEK

ALL
BTK
CNS
CRS
DLBCL
FL

HCP
HGBL
HLH/MAS
ICANS
MCL
PMBCL
PIL
SPC

Akutna lymfoblasticka leukémia

Brutonova tyrozinkinaza

Centralny nervovy systém

Syndrém uvolhenia cytokinov

Diftizny velkobunkovy lymfém B-pdvodu

Folikularny lymfém

Zdravotnicky pracovnik

Lymfém B-pdvodu vysokého stupiia

Hemofagocytarna lymfohistiocytéza/Syndrém aktivacie makrofagov
Syndrém neurotoxicity sdvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami
Lymfém z plastovych buniek

Primarny mediastinalny velkobunkovy lymfém B-pSvodu

Pisomna informacia pre pouzivatela

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku




1. INDIKACIE

Liek Yescarta (axikabtagén ciloleucel) je indikovany na liecbu:

+ Dospelych pacientov s difiznym velkobunkovym lymfémom B-pdvodu (DLBCL) a lymfémom B-povodu vysokého
stupiia (HGBL), ktory recidivuje do 12 mesiacov od ukoncenia chemoimunoterapie prvej linie alebo je na ru refrak-
térny.

Dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym DLBCL a primarnym mediastinalnym velkobunkovym lym-
fémom B-pdvodu (PMBCL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby.

Dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym folikuldrnym lymfémom (FL) po troch alebo viacerych
linidch systémovej liecby.

Liek Tecartus (brexukabtagén autoleucel) je indikovany na lie¢bu:

+ Dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL) po dvoch alebo
viacerych linidch systémovej liecby vratane inhibitora Brutonovej tyrozinkinazy (BTK)

+ Dospelych pacientov vo veku 26 rokov a starSich s recidivujlcou alebo refraktérnou akdtnou lymfoblastickou leu-
kémiou (ALL) B bunkovych prekurzorov.

Eurépska komisia schvalila liek Yescarta a Tecartus spolu s dalSimi opatreniami na minimalizaciu rizik (aRMMs), aby
sa zabezpecila prevaha prinosov nad rizikami. Podanie lieku Yescarta alebo Tecartus mdze viest k zavaznym, Zivot
ohrozujtcim, ¢i fatalnym reakciam ako je syndrém uvolnenia cytokinov (CRS) a zavazné neurologické neZiaduce reak-
cie, taktieZ zname ako syndrém neurotoxicity sdvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS).

Yescarta a Tecartus, dalej oznacované aj ako lieky na CAR-T bunkov liecbu, sa bud dodavat len do nemocnic a ich
pridruzenych centier, ktoré st kvalifikované na takdto liecbu a len v pripade, Ze zdravotnicki pracovnici (HCP) zapojeni
do lieCby pacienta holi vySkoleni pomocou tychto edukacnych materidlov a na pracovisku maji zabezpeleny okamzi-
ty pristup k tocilizumabu. Vo vynimo&nych pripadoch, ked'je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku, ktory je
uvedeny v kataldgu nedostatkovych liekov Eurdpskej agentury pre lieky, musia byt pred podanim inflzie k dispozicii
vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS.

Na minimalizaciu rizik spojenych s liecbou tymito dvomi liekmi na CAR-T bunkovd lie€bu musi dané lieCebné centrum
pred prvym objednanim lieku Yescarta alebo Tecartus ziskat Specialne povolenie na liecbu.

2. CIEL EDUKACNEHO MATERIALU PRE LIEKY YESCARTA
A TECARTUS

Tato prirucka obsahuje informacie o zavaZznych nezZiaducich reakciach spojenych s podavanim jedného z tychto dvoch
liekov na CAR-T bunkov liecbu, a to CRS a zavazné neurologické neziaduce reakcie/ICANS, dalej obsahuje usmerne-
nia o sledovani CRS a neurologickych neziaducich reakcii a usmernenie pre hldsenia akychkolvek nezZiaducich reakcii.
Okrem toho u pacientov lie¢enych jednym z tychto liekov na CAR-T bunkov lie¢bu mdzu vzniknit sekundarne malig-
nity T-bunkového pdvodu, a preto je potrebné ich celozivotne monitorovat. Tato prirucka Vam poskytne informacie
o vhodnych vzorkach, ktoré majd byt zaslané na dalsie otestovanie. Tieto vzorky sa pouziju na testovanie, i je T-bun-
kova malignita spdsobena inzerénou mutagenézou v dosledku lie¢by jednym z liekov CAR-T bunkovej liecby.

Tento edukacny material sa tieZ zameriava na spdsob, akym zvladnut priznaky spojené s CRS a zavaznymi neurolo-
gickymi neZiaducimi reakciami/ICANS. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce reakcie. Vsetkym pacientom alebo ich opatrovatelom musi poskytnit zdravotnicky pracovnik Kartu
pacienta, v ktorej st uvedené informacie o priznakoch CRS a zavaznych neurologickych nezZiaducich reakcidch/ICANS
a o potrebe okamzite hlasit tieto priznaky svojmu oSetrujicemu lekarovi. OSetrujlci lekari majl tiez pacientov poucit,
aby nosili Kartu pacienta neustale so sebou a ukazali ju vsetkym lekarom, ktori ich budu liecit.

Podrobnejsi popis dalSich rizik a neZiaducich reakcii si precitate v Sihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
a Pisomnej informacii pre pouZzivatela (PIL) lieku Yescarta a/alebo Tecartus.
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Informacie v tejto prirucke poskytuje spolo¢nost Kite (Gilead Sciences Slovakia s.r.o.) (dalej len Kite) pre zdravotnic-
kych pracovnikov, ktori sa podielajt na lie¢be pacientov, ktori dostavaju jeden z dvoch liekov na CAR-T bunkovd liecbu.

Pred predpisanim lieku Yescarta a/alebo Tecartus si tiez precitajte tento edukacny material pre zdravotnic-

kych pracovnikov. Umozni vam:

+ identifikovat pacientov s CRS a zavaznymi neurologickymi neziaducimi reakciami/ICANS a vediet vylicit alternativ-
ne priciny,

+ klasifikovat stupen zavaznosti CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii/ICANS a vhodnym spGsobom
liecit tieto neZiaduce reakcie, ako je uvedené v tejto prirucke

+ pouzivat Kartu pacienta,
zabezpecit, aby boli neZiaduce reakcie hlasené adekvatnym spdsobom.

Zabezpecte, aby boli pacienti po cely Zivot monitorovani na malignity T-bunkového pdvodu, a ak sa malignita po-
chadzajlca z T-buniek vyskytne, je potrebné kontaktovat spolocnost Kite a prediskutovat aké vzorky pacientov sa
maju poslat na dalSie testovanie.

Tieto lieky st predmetom dalSieho monitorovania. To umoZni rychle ziskanie novych informécii o bezpecnosti.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziiuje priebeZné monitorovanie pomeru
prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce
reakcie na:

Statny ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického sktsania liekov a farmakovigilancie
Kvetnd 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlativo na hlasenie podozrenia na neZiaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Gcinky liekov

Formular na elektronické poddavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

3. €O JE YESCARTA ALEBO TECARTUS

Yescarta a Tecartus su geneticky modifikované autolégne lieky na baze T-buniek, ktoré sa viazu na nddorové bunky
a normalne B-bunky exprimujice CD19. Po interakcii anti-CD19 chimérického antigénového receptora (CAR) T-buniek
s cielovymi bunkami exprimujicimi CD19, CD28 kostimula¢na doména a CD3-zeta signalizacna doména aktivuju na-
sledné signalizané kaskady, ktoré vedu k aktivacii T-buniek, ich proliferacii, ziskaniu efektorovych funkcii a sekrécii
zapalovych cytokinov a chemokinov. Tato kaskada vedie k apoptdze a nekréze cielovych buniek exprimujicich CD19.

4. DOLEZITE BODY, KTORE JE POTREBNE ZVAZIT PRED PODANIM
LIEKU YESCARTA ALEBO TECARTUS

+ Ako sUcast opatreni na minimalizaciu bezpecnostnych rizik spojenych s liecbou tymito dvomi liekmi na CAR-T bun-
kovu lie¢bu, musi liecebné centrum pred prvym objednanim lieku Yescarta alebo Tecartus ziskat Specidlne povole-
nie na liecbu. Stcastou procesu na ziskanie povolenia je vyskolenie zdravotnickych pracovnikov pomocou tychto
edukacnych materidlov; lie€ebné centrum je zodpovedné za zabezpecenie vyskolenia prisluSnych zamestnancov.

+ Tieto dva lieky na CAR-T bunkov lie¢hu sa musia podavat len v kvalifikovanych lieCebnych centrach. Pred podanim
inflzie lieku Yescarta alebo Tecartus musi byt v centre a dostupna na podanie asporn 1 davka tocilizumabu, inhi-
bitora receptoru interleukinu-6 (IL- 6), pre kaZzdého pacienta. Kvalifikované liecebné centrum musi mat k dispozicii

B A



dalSiu davku tocilizumabu do 8 hodin po podani kaZdej predchadzajdcej davky. Vo vynimocnych pripadoch, ked
je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalégu nedostatkovych liekov Eurépskej
agentury pre lieky, musia mat dané liecebné centrum pred podanim infzie namiesto tocilizumabu pristup k alter-
nativnym moznostiam liecby CRS.
Pocas prvych 7 dni po podani inflzie lieku Yescarta alebo Tecartus musia byt pacienti denne monitorovani z hla-
diska potencialnych prejavov a priznakov CRS, neurologickych udalosti a inych toxicit. Lekari mézu zvazit hospi-
talizaciu pocas prvych 7 dni alebo pri prvych prejavoch alebo priznakoch CRS a/alebo neurologickych udalosti. Po
uplynuti prvych 7 dni po podani infizie lieku Yescarta alebo Tecartus ma byt pacient monitorovany podla uvazenia
lekdra.

+ Pacienti musia zostat v blizkosti kvalifikovaného liecebného centra najmenej 4 tyZzdne po podani infazie.
Eurépska organizacia pre transplantdciu krvi a kostnej drene (European Group for Blood and Marrow Transplan-
tation, EBMT) vedie register pre nasledné sledovanie pacientov, ktori dostali liek Yescarta alebo Tecartus. Dal3ie
informacie moZete ziskat na: registryhelpdesk@ebmt.org.

- Cielom tohto registra je zbierat a zhromaZzdovat dlhodobé Udaje o liekoch Yescarta a Tecartus. Tieto Gdaje su
dolezité pre dalsie sledovanie pomeru prinosu a rizika tychto liekov.

- Nahlasenie Gdajov do tohto registra nenahradza povinnost spontanne hlasit neZiaduce ucinky prostrednictvom
narodného systému hlasenia neZiaducich tcinkov Statneho tstavu pre kontrolu lieciv.

Vzhladom na rizika stvisiace s liecbou liekmi Yescarta alebo Tecartus, sa musi podanie infizie oddialit, ak sa u paci-
enta vyskytne niektory z nasledujicich stavov:

+ Pretrvavajlce zavazné neziaduce reakcie (najma plicne reakcie, kardiovaskularne reakcie alebo hypotenzia), vra-
tane zavaznych neZiaducich reakcii z predchadzajicej chemoterapie.

+ Aktivne nekontrolované infekéné alebo zapalové ochorenie.
Aktivna reakcia Stepu proti hostitelovi.

Lieky Yescarta a Tecartus se nesmu podavat dovtedy, kym tieto stavy nie st vyliecené.

5. POKYNY PRE LIECBU SYNDROMU UVOLNENIA CYTOKINOV

Tabul'ka 1 uvadza prejavy a priznaky spojené s CRS.

Tabul'ka 1. Prejavy a priznaky spojené s CRS

CRS mdze postihovat ktorykolvek organ. Casté prejavy a priznaky su:

Horucka Zimnica
Unava Porucha funkcie obli¢iek
Zlyhanie srdca Bolest hlavy
Tachykardia Malatnost
Srdcova arytmia Transaminitida
Dyspnoe Nevolhost
Hypoxia Hnacka
Syndrém kapilarneho presakovania Hypotenzia
Zastava srdca Tachypnoe

Skratky: CRS = syndrém uvolnenia cytokinov




Yescarta

Udaje o bezpe&nosti opisané v tejto ¢asti pochadzajli od celkovo 397 dospelych pacientov lie¢enych liekom Yescarta
v troch multicentrickych hlavnych klinickych Stididch (ZUMA-1, ZUMA-5 a ZUMA-7). Tabul'ka 2 sumarizuje vyskyt CRS,
¢as do nastupu a trvanie pre liek Yescarta.

Tabul'ka 2. Vyskyt, ¢as do nastupu a trvanie CRS u lieku Yescarta

R RS 2 i e . ey .

. C S . . S -Stup_e n3 Median casu do nastupu Median casu trvania
incidencia incidencia
ZUMA-1 92 % 8% 3 dn.l, ) 7 dn‘l, )
a ZUMA-7 (rozsah: 1 az 12 dni) (rozsah: 2 az 58 dni)
. . 4 dni 6 dni
ZUMA-5 77% 6% (rozsah:1 aZz 11 dni) (rozsah:1 az 27 dni)
Tecartus

Udaje o bezpe&nosti opisané nizsie pochadzajl od celkovo 182 pacientov lie¢enych liekom Tecartus v dvoch multicent-
rickych hlavnych klinickych Stadidch (ZUMA-2 a ZUMA-3). Tabulka 3 sumarizuje vyskyt CRS, ¢as do ndstupu a trvanie
pre liek Tecartus.

Tabul'ka 3. Vyskyt, ¢as do nastupu a trvanie CRS u lieku Tecartus

LBBESAEAE Median ¢asu do nastupu Median ¢asu trvania
madenaa incidencia

ZUMA-2 3 dni 9 dni

a ZUMA-3 (rozsah: 1 az 13 dni) (rozsah: 1 az 63 dni)

Yescarta a Tecartus

Tieto lieky na CAR-T bunkovt lieCbu sa nesmi podavat pacientom s aktivnymi infekciami alebo zapalovym ochorenim
az dovtedy, kym tieto stavy neodzneju. Diagnostikovanie CRS vyZaduje vylicenie alternativnych pricin systémovej
zapalovej odpovede vratane infekcie. V pripade febrilnej neutropénie je potrebné zvazit moznost infekcie a liecit ju
Sirokospektralnymi antibiotikami, tekutinami a inou podpornou starostlivostou, podla lekarskej indikacie.

Je zndme, Ze CRS suvisi s dysfunkciou cielovych organov (napr. peceriovou, obli¢kovou, srdcovou a pliicnou). Okrem
toho mdZze pri CRS ddjst k zhorseniu existujlcich patologickych stavov organov. Pacienti s medicinsky vyznamnou dy-
sfunkciou srdca sa musia liecit podla noriem intenzivnej starostlivosti a je potrebné zvazit urcité opatrenia, napriklad
echokardiografiu. U pacientov so zavaznym alebo na liecbu nereagujiicim CRS sa ma zvazit vysetrenie na HLH/MAS.

Boli vyvinuté postupy lie¢by na zmiernenie niektorych priznakov CRS u pacientov lie€enych niektorym z tychto dvoch
liekov na CAR-T bunkovd lie¢hu (dalSie podrobnosti pozri v tabulke 5).

Yescarta alebo Tecartus po podani tocilizumabu a kortikosteroidov nadalej expanduju a pretrvavajd. Na liecbu CRS
sUvisiaceho s tymito dvomi liekmi na CAR-T bunkovd liecbu, sa neodportca pouzit antagonistov tumor nekrotizujtce-
ho faktora (TNF).

V tabulke 4 st popisané stupne CRS podla Lee kritérii*:




Tabul'ka 4. Klasifikacia CRS (bez neurologickych neziaducich reakcii)

Priznaky vyZaduju iba symptomaticku liecbu (napr. horticka, nauzea, inava, bolest
hlavy, myalgia, malatnost)

1. stupen

2. stupen

3. stupen

4. stupen

*{Lee 2014}

Priznaky vyZzaduji a reagujd na mierny zasah.
Potreba kyslika < 40 % FiO, alebo hypotenzia reagujica na tekutiny alebo nizku dav-
ku jedného vazopresora alebo toxicita organov 2. stupia

Priznaky vyZaduju a reaguju na agresivny zasah.
Potreba kyslika > 40 % FiO, alebo
hypotenzia vyzadujlca vysokl davku vazopresora alebo viaceré vazopresory alebo
toxicita organov 3. stupiia alebo transaminitida 4. stupia

Zivot ohrozujuce priznaky
Potreba ventilacie alebo kontinualnej veno-venéznej hemodialyzy alebo
toxicita organov 4. stupiia (okrem transaminitidy)

Skratky: CRS = syndrém uvolnenia cytokinov;

Tabul'ka 5. Kategérie zavaznosti CRS a usmernenia na liecbu

1. stupenl

- Priznaky vyzadujd iba
symptomatickd liecbu
(napr. horticka, nauzea,
Uinava, bolest hlavy,
myalgia, malatnost)

2. stupen

« Priznaky vyzaduju
a reaguju na mierny
zasah.

* Potreba kyslika < 40 %
Fi0,, alebo hypotenzia
reagujlca na tekutiny
alebo nizku davku
jedného vazopresora
alebo toxicita organov
2. stupna.

* Podpornd

starostlivost podla
institucionalneho
Standardu
starostlivosti

+ Starostlivo sledujte

neurologicky stav

+ Kontinualna telemetria

srdca a pulzna
oxymetria podla
indikacie

+ Podanie 0,53z 1,0 |

izotonickych tekutin

formou i.v. bolusu pri

hypotenzii

+ Podpora

vazopresorom

N/A

« Tocilizumab 8 mg/kg

i.v. po¢as 1 hodiny
(neprekracujte 800 mg)

+ Ak nenastane zlepsenie po

podani i.v. tekutiny alebo
zvyseni suplementacie

kyslikom, opakujte podanie
tocilizumabu kazdych 8 hodin

podla potreby. Obmedzte
maximalne 3 davky pocas

N/A

+ Ak neddjde

k zlepSeniu do
24 hodin od
zaciatku liecby
tocilizumabom,
postupuijte podla
pokynov pre 3.
stupenl

Bez zlepSenia do
24 hodin:

» Tocilizumab 8 mg/kg i.v.
pocas 1 hodiny (davka
nema prekrocCit 800 mg)

ZlepSenie

+ Postupujte podla krokov
uvedenych vyssie

+ Ak sa zaCne podavanie
kortikosteroidov:
pokracujte v pouzivani
kortikosteroidov,
kym stav neklesne na
1. stupefi alebo nizsie,
potom davku postupne

24 hodin; celkovo maximalne
4 davky. Ak nenastane klinické
zlepSenie prejavov a priznakov
CRS alebo ak nebola odpoved

znizujte
Bez zlepSenia
+ Postupujte podla krokov

pri hypotenzii
nereagujlcej na i.v.
podanie tekutin

3. stupen

* Priznaky vyZaduju
a reaguju na agresivny

* Suplementdcia

kyslikom podla
indikacie

» Lie¢ba v ramci

jednotky intenzivnej

na druhd alebo dalSie
davky tocilizumabu, zvazte
alternativne opatrenia

na liecbu CRS. Ak dojde

k zlep3eniu, preruste liecbu
tocilizumabom.

+ Podla 2. stupiia

- Metylprednizolén

1 mg/kgi.v. 2-krt

uvedenych nizsie

ZlepSenie
« Postupujte podla krokov

zésah starostlivosti denne alebo uvedenych vy3sie
- Potreba kyslika vy3sia - Zvazte vykonanie ekvn{alentne « PokraCujte v pouzivani
alebo rovnajlica sa 40 % echokardiografie na mnozstvo , kortikosteroidov, aZ
. . L - dexametazénu ’
Fi02, alebo hypotenzia posudenie funkcie - kym stav neklesne na
vyZadujuca vysoku srdca (napr. 10 mgii.v. Y i iz8i
kazdych 6 hodin) 1. stupei alebo nizsie,

davku vazopresora alebo
viaceré vazopresory,
alebo toxicita orgadnov

3. stupnia, alebo
transaminitida 4. stupiia

potom davku postupne
znizujte
Bez zlepSenia

« Postupujte podla krokov
uvedenych nizsie
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4. stupen

- Zivot ohrozujice
priznaky

- Potreba ventilacie alebo
kontinudlnej veno-
vendznej hemodialyzy
(CVVHD)

+ Toxicita organov
4. stupna (okrem
transaminitidy)

+ Podla 3. stupnia

+ M6ze byt potrebna
mechanicka ventilacia
a/alebo rendlna
substitucna liecha

+ Podla 2. stupiia + Vysoké davky
kortikosteroidov:
metylprednizolén
1000 mg/defi i.v.

pocas 3 dni

ZlepSenie

« Postupujte podla krokov
uvedenych vyssie

« Pokracujte v pouzivani
kortikosteroidov, az
kym stav nedosiahne
1. stupeii alebo
nevymizne, potom
davku postupne zniZujte

Bez zlepSenia

+ Zvazte podanie
alternativnych
imunosupresiv

a

{Lee 2014}

Vo vynimocnych pripadoch, ked'je tocilizumab nedostupny z dovodu nedostatku na trhu, ktory je uvedeny v katalégu nedostatkovych liekov
Eurdpskej agentlry pre lieky, musi byt zabezpecené, aby v danom lie¢ebnom centre bola k dispozicii ind vhodna dostupna lie¢ba CRS.
Skratky: CRS = syndrém uvolnenia cytokinov, i.v. = intravenézne

6. POKYNY PRE LIECBU NEUROLOGICKYCH NEZIADUCICH REAKCIi

Tabulka 6 uvadza prejavy a priznaky spojené s neurologickymi neZiaducimi reakciami.

Tabul'ka 6. Prejavy a priznaky spojené s neurologickymi neziaducimi reakciami

NEUROLOGICKE NEZIADUCE REAKCIE

Casté prejavy a priznaky su:

Zachvaty Ataxia
Somnolencia ZhorSenie pamati
Bolest hlavy Zmeny duSevného stavu

Zmatenost Halucinacie
Nepokoj Znizena uroven vedomia
Poruchy reci Delirium
Tras Dysmetria

Encefalopatia

Yescarta

Tabul'ka 7 sumarizuje neurologické neziaduce reakcie pre liek Yescarta; Gdaje opisané nizSie pochadzaju od celkovo
397 dospelych pacientov liecenych liekom Yescarta v troch multicentrickych hlavnych klinickych sttdiach (ZUMA-1,

ZUMA-5 a ZUMA-7).

Tabul'ka 7. Vyskyt, €as do nastupu a trvanie neurologickych neziaducich reakcii pre liek Yescarta

Neurologické Neurologické cr
. . .. . Median casu er w .
neziaduce reakcie neziaduce reakcie = . Median casu trvania
.. . 2 ey At . od nastupu
incidencia Stupen 3 incidencia
ZUMA-1 , , 6 dni .
a ZUMA-7 63% 25% (rozsah: 1 az 133 dni) Lokl
ZUMA-5 57 % 16 % 7 dni 14 dni

(rozsah: 1 az 177 dni)




Tecartus

Tabul'ka 8 sumarizuje neurologické neziaduce reakcie pre liek Tecartus; Gdaje opisané nizSie pochadzaju od celkovo
182 dospelych pacientov liecenych liekom Tecartus v dvoch multicentrickych hlavnych klinickych Stadiach (ZUMA-2
a ZUMA-3).

Tabul'ka 8. Vyskyt, ¢as do nastupu a trvanie neurologickych neziaducich reakcii pre liek Tecartus

Neurologické
udalosti = Stupen
3 incidencia

Median ¢asu
do nastupu

Neurologické

udalosti incidencia IR R

ZUMA-2
a ZUMA-3

12 dni
(rozsah: 1 az 708 dni)

7 dni

69 % (rozsah: 1 aZ 262 dni)

32%

Yescarta a Tecartus

U pacientov s lymfémami centralneho nervového systému (CNS) st obmedzené sklsenosti s lie¢hou liekmi Yescarta a Tecartus.
U pacientov s anamnézou portch CNS ako st zachvaty alebo cerebrovaskularna ischémia méZe existovat zvysené riziko.

Boli vyvinuté postupy lie¢by na zmiernenie neurologickych neziaducich reakcii u pacientov liecenych jednym z tychto dvoch liekov
na CAR-T bunkov lie¢bu (dalSie podrobnosti pozri v tabul'ke 9).

Tabul'ka 9. Klasifikacia neurologickych neziaducich reakcii/ICANS a usmernenia na liecbu

Neurologicka Bez
neziaduca reakcia Podporna lie¢ba Subezné CRS* subezného Nasledujice kroky
(vyhodnotenie stupia CRS®
podla CTCAE 4.03)
1. stupen
Priklady zahffiaju: + Podporna starostlivost N/A N/A Bez zlepSenia
- Somnolenciu - miernu podla institucionalneho - Pokradujte v podpornej
ospalost alebo spavost Standardu starostlivosti lie¢be
. Zmitenost - miernu - Starostlivo sledujte
dezorientaciu neurologicky stav
« Encefalopatiu - mierne * Zvazte profylaktické
obmedzenie beznych podanie nesedativnej
dennych innosti (ADL) antle.pl|eptI,CkEj liecby, napr.
. . levetiracetam
+ Dysfaziu - nenarusent
schopnost komunikovat
2. stupen
Priklady zahffiaju: « Kontinualna telemetria « Tocilizumab 8 mg/ - Dexametazén ZlepSenie
. Somnolenciu - stredne srdca a pulzna oxymetria kg i.v. pocas 1 hodiny vdavke 10 mgiv. . postupujte, ako je
zavan(i, obmedzujlcu podla indikacie (neprekrocit 800 mg) kazdych 6 hodin uvedené vy%éie

instrumentalne ADL

+ Zmédtenost - stredne
zavaznu dezorientaciu

- Encefalopatiu - obmedzenie
inStrumentalnych ADL

- Dysfaziu - stredne zavaznl
narusend schopnost
spontanne komunikovat

« Zachvat(y)

» Starostlivo sledujte

neurologicky stav pomocou
obvyklych neurologickych
vySetreni zahffiajlcich
fundoskopiu a merania
kongnitivnych funkcif

a stupia vedomia. Zvazte
konzultdciu u neuroléga

- Vykonajte zobrazenie

mozgu (napr. MRI), EEG
a lumbalnu punkciu

(s meranim otvaracieho
tlaku), ak nie st
kontraindikacie

« Zvazte profylaktické

podanie nesedativnej,
antiepileptickej liecby, napr.
levetiracetam

- Opakujte podanie
tocilizumabu kazdych
8 hodin podla potreby,
ak stav nereaguje na i.v.
tekutiny alebo zvysent
suplementaciu kyslikom;
maximalne 3 davky
pocas 24 hodin. Celkovo
maximalne 4 davky, ak
sa nedosiahlo klinické
zlepSenie prejavov
a priznakov CRS

+ Ak neddjde k zlepSeniu

pocas 24 hodin po zacati
podavania tocilizumabu,
podavajte dexametazén
10 mg i.v. kazdych

6 hodin. a Ak dojde

k zlepSeniu, preruste
lie¢bu tocilizumabom

+ Pokracujte v podavani
dexametazénu, kym stav
neklesne na 1. stupeil
alebo niZsie, potom
davku postupne zniZujte

Bez zlepSenia
* Postupuijte, ako je
uvedené nizsie

L



Neurologicka

neziaduca reakcia
(vyhodnotenie stupia
podla CTCAE 4.03)

Podporna liecha

Subezné CRS¢

Bez
subezného
CRsH

Nasledujuce kroky

3. stupen

Priklady zahffiaju:
- Somnolenciu - otupenie

+ Podla 2. stupna
- Lie¢ba v rdmci jednotky

+ Podavajte tocilizumab
podla 2. stupiia.

- Dexametazon

v davke 10 mgi.v.

Zlepsenie
- Postupuijte, ako je

alebo stupor intenzivnej starostlivosti - Okrem toho podajte kazdych 6 hodin.®  ,yedené vysgie

- Zmatenost - zavaznl dexametazon :lloamg L. - Pokradujte v podavani
dezorientciu kazdych 6 hodin. dexametazénu, kym stav

« Encefalopatiu - obmedzenie neklesne na 1. stupe
personalnych ADL alebo nizsie, potom

. i v s davku postupne znizujte

- Dysfaziu - zavazné -
receptivne alebo expresivne Bez zlepsenia
charakteristiky, porusena - Postupujte ako je
schopnost ¢itat, pisat alebo uvedené nizsie
zrozumitelhe komunikovat

4. stupen

- Zivot ohrozujuce nasledky + Podla 3. stupiia + Podavajte tocilizumab + Podavajte ZlepSenie

podla 2. stupiia

+ Okrem toho podavajte
metylprednizolén b
v davke 1 000 mg i.v.
denne pocas 3 dni

metylprednizolénb
1000 mg/defi i.v.
pocas 3 dni

+ Indikovana urgentna
intervencia

* Nutnost umelej ventilacie

* Postidte pritomnost
cerebralneho edému

* M6ze byt potrebnd umeld
ventilacia

* Postupuijte, ako je
uvedené vyssie

» Pokracujte v podavani
metylprednizolénu,kym
stav neklesne na 1.
stupeni alebo niZSie,
potom davku postupne
zniZujte Bez zlepSenia

+ Zvazte podanie
alternativnych
imunosupresiv

2 Alebo ekvivalentna davka metylprednizoldnu (1 mg/kg).
b Ekvivalentnd davka dexametazénu je 188 mg/def.

¢ Vo vynimocnom pripade, ked'je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalégu nedostatkovych liekov Eurépskej
agentury pre lieky, musia byt pred podanim inftzie k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS namiesto tocilizumabu.

4 Bez subeZného CRS: tocilizumab nie je indikovany.

Skratky: ADL = beZné denné Cinnosti (activities of daily living); CRS = syndrém uvolhenia cytokinov; EEG = elektroencefalogram; ICANS = Syndrém
neurotoxicity stvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami; MRI = magneticka rezonancia; i.v. = intravendzne; CTCAE = common terminology crite-
ria for adverse events (spolo¢nd terminoldgia pre neZiaduce reakcie)

7. SLEDOVANIE PACIENTOV PO PODANI INFUZIE LIEKU YESCARTA
ALEBO TECARTUS

Odporucania po podani infizie lieku Yescarta alebo Tecartus:

+ Pacienti musia byt pocas prvych 7 dni po podani infiizie denne monitorovani z hladiska prejavov a priznakov poten-
cialneho CRS, neurologickych udalosti a inych toxicit.

+  Lekari mdzu zvazit hospitalizaciu pocas prvych 7 dni alebo pri prvych prejavoch/priznakoch CRS a/alebo neurolo-
gickych udalosti.

+ Po prvych 7 diioch po podani inflzie ma byt pacient monitorovany podla uvaZenia lekara.

+ Pred prepustenim musi lekar dostatocne poucit pacienta a jeho rodinu/opatrovatela o prejavoch a priznakoch CRS
a neurologickych neziaducich reakcidch, Aby ich vedeli rychlo rozpoznat (pozri ¢ast 8 o pouceni pacienta).

+ Pacienti musia zostat v blizkosti kvalifikovaného liecebného centra najmenej 4 tyzdne po podani infazie, aby mohli
byt sledovani, ¢i sa u nich neobjavia prejavy a priznaky CRS a neurologickych neZiaducich reakcii.

+ Pacienti maju byt pouceni, Ze ak sa u nich objavia akékolvek prejavy alebo priznaky CRS alebo neurologickych
neziaducich reakcii, maji okamzite prist do kvalifikovaného liecebného centra (alebo najblizSej nemocnice, ak sa
cestovanie nepovaZuje za bezpecné) kvoli zhodnoteniu potreby hospitalizacie a lieCby, ktorad zahfiia podpornu
starostlivost a pouzitie tocilizumabu a/alebo kortikosteroidov.
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NizSie uvedeny kontrolny zoznam prejavov a priznakov ma oSetrujlicemu lekarovi alebo inému zdravotnickemu pra-
covnikovi podielajicemu sa na lieche pomdct vyhodnotit stav pacienta. Tento zoznam nie je Uplny. Na zaklade odpo-
vedi na nizsie uvedené otazky osetrujici lekar vyhodnoti, ¢i je potrebné pacienta vysetrit.

végosecNE | Ano N
Mate horucku?

Méate zimnicu?

Trpite nevolnostou alebo vracanim?

Mate problémy so spankom?

Mate problémy zostat hore?

Trpite zavratmi alebo sa vam toci hlava?

Mate bolesti hlavy?

Pocitujete stratu rovnovahy alebo koordinacie?

Mate problémy s rozpravanim alebo je vasa rec¢
nezrozumitelha?

Mate stavy zmédtenosti alebo dezorientacie?
Mate nezvycajné pohyby tela?
Méate zavraty, ked' sa postavite?

Méate problémy s pochopenim ¢isel alebo
s matematikou?

Mate problémy s pisanim?

Mate dychavicnost alebo zrychlené dychanie?
Méte problémy s dychanim?

Méate bdsenie srdca?

Citite sa viac unaveny ako ste boli pred podanim inflzie
lieku Yescarta alebo Tecartus?

8. POUCENIE PACIENTA

Informujte pacienta o riziku CRS a neurologickych neZiaducich reakcii. V€asna diagnostika a ndlezita lie¢ha CRS a neu-
rologickych neZiaducich reakcii st nevyhnutné pre minimalizaciu Zivot ohrozujtcich komplikacii. Pacientovi pripomeri-
te, aby si neliecil Ziadny z tychto priznakov sam. Poucte pacientov, aby kontaktovali svojho oSetrujlceho lekara a/
alebo vyhladali okamzZitt zdravotnd pomoc, ak sa u nich objavia akékolvek prejavy a priznaky spojené s CRS a/alebo
neurologickymi neziaducimi reakciami, ktoré zahiiiaju:

horacku (napr. telesnd teplota vyssia ako 38 °C),

taZkosti s dychanim,
+zimnicu alebo triasku,

zmétenost,
+ znizen( Grovei vedomia,

zachvaty,
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+ tras,
zavraty alebo tocenie hlavy,
silnd nevolnost, vracanie alebo hnacku,
+ rychly alebo nepravidelny tep srdca,
silnd tnavu alebo slabost.

Poskytnite pacientovi alebo jeho oSetrovatelovi Kartu pacienta pre liek Yescarta alebo Tecartus. Pouclte pacienta,
aby nosil Kartu pacienta neustale pri sebe a ukazal ju vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktori sa podielajd na jeho
liecbe.

Po podani infizie lieku Yescarta alebo Tecartus musia pacienti zostat v blizkosti kvalifikovaného liecebného centra
najmenej 4 tyzdne po podani infizie, aby ich bolo moZné sledovat z hladiska prejavov a priznakov CRS alebo neurolo-
gickych neziaducich reakcii.

9. SLEDOVANIE RIZIKA SEKUNDARNYCH MALIGNIT T-BUNKOVEHO
POVODU

U pacientov lie¢enych jednym z liekov CAR-T bunkovej lie¢cby mdzu vzniknit sekundarne malignity T-bunkového povo-
du, potencialne v désledku inzerénej mutagenézy, a preto je nutné pacientov celoZivotne monitorovat.

Ak sa u pacienta vyskytne sekundarna malignita T-bunkového povodu, prosim kontaktujte miestneho zastupcu spo-
lo€nosti Kite, spolocnost Gilead Sciences Slovakia s.r.0., email: medinfo.cz@gilead.com, ktora Vam poskytne pokyny,
ako maju byt vzorky od pacientov odoslané na testovanie.

Spolocnost Kite (Gilead Sciences Slovakia s.r.0.) Vam dalej poskytne informacie a pokyny tykajice sa informovaného
sthlasu pacienta a toho, aké Udaje pacienta mozu byt od Vas pozadované (napr. anamnéza, vysledky lieCby, pred-
chadzajlce a sicasné laboratérne vySetrenia, histopatologické, cytogenetické vysledky a/alebo vysledky prietokovej
cytometrie).

Vzorky od pacientov mézu zahihat nasledovné:
krv (mononukledrne bunky periférnej krvi),
+ biopsia tumoru fixovana vo formaldehyde a zaliata v parafine,
aspirat kostnej drene,
biopsia kostnej drene alebo DNA fixovana vo formaldehyde a zaliata v parafine.

Tieto vzorky sa pouziji na testovanie, i je malignita T-buniek spdsobenad inzerénou mutagenézou v dosledku lie¢by
liekmi CAR-T bunkovej liecby.

10. HLASENIE PODOZRENiI NA NEZIADUCE REAKCIE

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmoZiiuje priebezné monitorovanie pomeru
prinosu a rizika lieku.

0d zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny dstav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hldsenie neZiaduceho tcinku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost liekov/Hldsenie po-
dozreni na neZiaduce Gcinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/
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V hldseni, prosim, uved'te aj ndzov lieku a ¢islo Sarze, ktora bola pacientovi podana.

Podozrenia na neziaduce Gcinky mdzete hlasit aj zastupcovi drzitela rozhodnutia o registracii v SR, spolocnosti Gilead
Sciences Slovakia s.r.o, Laurinska 18, 811 01 Bratislava, email: Safety_FC@gilead.com.

V zaujme hodnotenia prinosov a rizik bunkovej lie€by a nasledného poregistracného sledovania vyzyvame odbornikov
na zaznamenavanie akychkolvek neziaducich udalosti do prislusnych registrov bunkovej liecby (pozri ¢ast 4).

Ak mate akékolvek otazky alebo potrebujete dalsie informacie, obratte sa prosim na zastupcu drZitela rozhodnutia
o registracii v SR, spolo¢nost Gilead Sciences Slovakia s.r.o, medinfo.cz@gilead.com, telefénne ¢islo: +421 232121210
alebo +420 910 870 870.
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