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Z0ZNAM SKRATIEK
ALL Akutna lymfoblasticka leukémia
BTK Brutonova tyrozinkinaza
CNS Centralny nervovy systém
CRS Syndrém uvolnenia cytokinov
DLBCL Difuzny velkobunkovy lymfom B-p6vodu
FL Folikularny lymfém
HCP Zdravotnicky pracovnik
HGBL Lymfém B-pdvodu vysokého stupna
HLH/MAS Hemofagocytarna lymfohistiocytdza/Syndrom aktivacie makrofagov
ICANS Syndrom neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami
MCL Lymfém z plastovych buniek
PMBCL Primarny mediastinalny velkobunkovy lymfém B-pdvodu
PIL Pisomna informacia pre pouzivatela
SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
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1. INDIKACIE

Liek Yescarta (axikabtagén-ciloleucel) je indikovany na lie¢bu:

e Dospelych pacientov s difGznym velkobunkovym lymfémom B-pévodu (DLBCL) a lymfémom B-pévodu
vysokého stupia (HGBL)J, ktory recidivuje do 12 mesiacov od ukoncenia chemoimunoterapie prvej linie
alebo je na nu refraktérny.

e Dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym DLBCL a primarnym mediastinalnym
velkobunkovym lymfémom B-pdvodu (PMBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby.

» Dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom (FL) po troch
alebo viacerych liniach 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 liniach systémovej liecby
vratane inhibitora Brutonovej tyrozinkinazy (BTK) a na lie¢bu dospelych pacientov vo veku 26 rokov a starsich
s recidivujlcou alebo refraktérnou akitnou lymfoblastickou leukémiou (ALL) B-bunkovych prekurzorov.

Eurdpska komisia schvalila liek Yescarta (axikabtagén-ciloleucel) a Tecartus (brexukabtagén autoleucel)

spolu s dalsimi opatreniami na minimalizaciu rizik (aRMMs), aby sa zabezpedila prevaha prinosov nad rizikami.
Podanie lieku Yescarta alebo Tecartus moze viest k zavaznym, Zivot ohrozujicim, Ci fatalnym reakciam

ako je syndrém uvolnenia cytokinov (CRS) a zavazné neurologické neZiaduce reakcie, taktiez zname

ako syndrém neurotoxicity stvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS).

Yescarta (axikabtagén-ciloleucel) a Tecartus (brexukabtagén autoleucel), dalej oznacované aj ako lieky

na CAR-T bunkovu lie¢bu, sa budu dodavat len do nemocnic a ich pridruzenych centier, ktoré su kvalifikované
na takuto lieCbu a len v pripade, Ze zdravotnicki pracovnici (HCP) zapojeni do lie¢by pacienta boli vySkoleni
pomocou tychto edukacnych materialov a na pracovisku maju zabezpecéeny okamzity pristup k tocilizumabu.
Vo vynimocénych 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 bunkovu liecbu musi dané lie¢ebné
centrum pred prvym objednanim lieku Yescarta alebo Tecartus ziskat Specialne povolenie na liec¢bu.

2. CIEL EDUKACNEHO MATERIALU PRE LIEKY
YESCARTA A TECARTUS

Tato priruc¢ka obsahuje informacie o zavaznych neziaducich reakcidch spojenych s podavanim jedného z tychto
dvoch liekov na CAR-T bunkovu liecbu, a to CRS a zavazné neurologické neZiaduce reakcie/ICANS, dalej obsahuje
usmernenia o sledovani CRS a neurologickych neziaducich reakcii a usmernenie pre hlasenia akychkolvek
neziaducich reakcii. Tento edukacny material sa tiez zameriava na spésob, akym zvladnut priznaky spojené

s CRS a zdvaZnymi neurologickymi neziaducimi reakciami/ICANS. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje,
aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie. VSetkym pacientom alebo ich opatrovatelom musi
poskytnut zdravotnicky pracovnik Kartu pacienta, v ktorej st uvedené informacie o priznakoch CRS a zavaznych
neurologickych neziaducich reakciach/ICANS a o potrebe okamzite hlasit tieto priznaky svojmu osetrujdcemu
lekarovi. OSetrujuci lekari maju tiez pacientov poucit, aby nosili Kartu pacienta neustale so sebou a ukazali

ju vsetkym lekarom, ktori ich budu liecit.

Podrobnejsi popis tychto a dalSich neziaducich reakcii si precitate v Sihrne charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC) a Pisomnej informécii pre pouzivatela (PIL) lieku Yescarta a/alebo Tecartus. Pred predpisanim si tiez
precitajte tento edukacny material pre zdravotnickych pracovnikov. Umozni vam lepSie porozumiet tomu,

ako sa tieto dva lieky na CAR-T bunkovu liecbu pouzivaju a pomoze vam:
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* rozpoznat zadvazné neziaduce reakcie ako st CRS a zavazné neurologické neZiaduce reakcie/ICANS,
¢ vhodnym spdsobom lieCit neziaduce reakcie,

¢ pouzivat Kartu pacienta,

e zabezpecit, aby boli neziaduce reakcie hlasené adekvatnym sposobom.

Informacie v tejto priruc¢ke s uréené zdravotnickym pracovnikom, ktori sa podielajd na lie¢be pacientov,
ktori dostavaji jeden z tychto dvoch liekov na CAR-T bunkovu lie¢bu.

Ak potrebujete dalSie képie Karty pacienta, obratte sa, prosim, na miestneho zastupcu drzitela rozhodnutia
o registracii v SR, spolo¢nost Gilead Sciences Slovakia s.r.o, medinfo.cz(@gilead.com, telefénne cislo +421 232 121
210 alebo +420 910 870 870. Pre ziskanie dalsich informacii si precitajte tieZ SPC lieku Yescarta a/alebo Tecartus.

3. AKO POUZIVAT TUTO PRIRUCKU

Tato priru¢ka vam pomoze:

a) identifikovat pacientov s CRS alebo zavaznymi neurologickymi neZiaducimi reakciami/ICANS,
b) uvedomit si, aké ddlezité je vylUcit alternativne priciny hldsenych priznakov,

c) urcit stupen zavaznosti CRS alebo zavaznych neurologickych neziaducich reakcii/ICANS,

d) poskytnut lie¢bu CRS alebo zavaznych neurologickych neziaducich reakcii/ICANS podla stupfia zavaznosti,
ako je uvedené v tejto prirucke.

4. CO JE YESCARTA ALEBO TECARTUS

Yescarta a Tecartus su geneticky modifikované autolégne lieky na baze T-buniek, ktoré sa viazu na nadorové bunky
a normalne B-bunky exprimujdce CD19. Po interakcii anti-CD19 chimérického antigénového receptora (CAR]
T-buniek s cielovymi bunkami exprimujicimi CD19, CD28 kostimulacna doména a CD3-zeta signalizacnd doména
aktivuju nasledné signalizacné kaskady, ktoré vedu k aktivacii T-buniek, ich proliferacii, ziskaniu efektorovych
funkcii a sekrécii zapalovych cytokinov a chemokinov. Tato kaskada vedie k apoptdze a nekrdze cielovych buniek
exprimujdcich CD19.

5. 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
bunkovu lieCbu, musi lieCebné centrum pred prvym objednanim lieku Yescarta alebo Tecartus ziskat Specialne
povolenie na lie¢bu. Sucastou procesu na ziskanie povolenia je vyskolenie zdravotnickych pracovnikov pomocou
tychto edukaénych materialov; lieCebné centrum je zodpovedné za zabezpecenie vyskolenia prislusnych
zamestnancov.

e Tieto dva lieky na CAR-T bunkovu lieCbu sa musia podavat len v kvalifikovanych lieCebnych centrach.
Kvalifikované lieCebné centrum musi pred podanim infuzie lieku Yescarta alebo Tecartus zabezpecit dostupnost
aspon 1 davky tocilizumabu (inhibitor receptoru interleukinu-6) pre kazdého pacienta pre pripad, Ze to bude
potrebné na lieCbu CRS. Lie¢ebné centrum musi mat k dispozicii dalSiu davku tocilizumabu do 8 hodin
po podani kazdej predchadzajucej davky. Vo vynimocénych pripadoch, ked' je tocilizumab nedostupny z dévodu
nedostatku, ktory je uvedeny v kataldégu nedostatkovych liekov Eurdpskej agentury pre lieky, musia byt
v danom lieCebnom centre pred podanim infuzie k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na lieCbu CRS.

Pocas prvych 10 dni po podani infuzie lieku Yescarta alebo Tecartus musia byt pacienti denne monitorovani
z hladiska prejavov a priznakov CRS, neurologickych neziaducich reakcii a inych toxicit. Lekari maju zvazit
hospitalizaciu pocas prvych 10 dni po podani inflzie lieku Yescarta alebo Tecartus alebo pri prvych prejavoch
alebo priznakoch CRS a/alebo neurologickych udalosti. Po uplynuti prvych 10 dni po podani infuzie lieku
Yescarta alebo Tecartus ma byt pacient monitorovany podla uvazenia lekara.

Odporuca sa, aby oSetrujuci lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik podielajici sa na liecbe, po prvom tyzdni
denného monitoringu, telefonicky kontaktoval pacienta kazdy tyzden, ¢i sa u neho nevyskytuju prejavy alebo
priznaky CRS a neurologickych neZiaducich reakcii.

Pacienti maju byt pouceni, aby zostali v blizkosti kvalifikovaného lieCebného centra vo vzdialenosti najviac
2 hodin cesty, a to najmenej 4 tyZdne po podani infazie.

Eurdpska organizacia pre transplantaciu krvi a kostnej drene (European Group for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT) vedie register pre nasledné sledovanie pacientov, ktori dostali liek Yescarta
alebo Tecartus. DalSie informacie mdZete ziskat na: registryhelpdesk@ebmt.org.

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

- Nahlasenie Udajov do tohto registra nenahradza povinnost spontanne hlasit neziaduce Gc¢inky
prostrednictvom narodného systému hlasenia neziaducich G¢inkov Statneho dstavu pre kontrolu liediv.

Vzhladom na rizika suvisiace s liecbou liekmi Yescarta alebo Tecartus, sa musi podanie infizie oddialit,
ak sa u pacienta vyskytne niektory z nasledujucich stavov:

Pretrvavajlce zavazné neziaduce reakcie (najma plicne reakcie, kardiovaskularne reakcie alebo hypotenzia),
vratane zavaznych neziaducich reakcii z predchadzajldcej chemoterapie.

Aktivne nekontrolované infekéné alebo zapalové ochorenie.

Aktivna reakcia Stepu proti hostitelovi.

Lieky Yescarta a Tecartus se nesmu podavat dovtedy, kym sa tieto stavy nevyliecia.

6. POKYNY PRE LIECBU SYNDROMU UVOLNENIA CYTOKINOV

Tabulka 1. Prejavy a priznaky spojené s CRS

CRS
CRS moze postihovat ktorykolvek organ. Casté prejavy a priznaky su:
Horucka Zimnica
Unava Porucha funkcie obliciek
Zlyhanie srdca Bolest hlavy
Tachykardia Malatnost

Srdcova arytmia Transaminitida

Dyspnoe Nevolnost
Hypoxia Hnacka
Syndrom kapilarneho presakovania Hypotenzia

Skratky: CRS = syndrém uvolnenia cytokinov



Yescarta

Udaje o bezpeénosti opisané v tejto ¢asti pochadzajd od celkovo 397 dospelych pacientov lie¢enych lieckom Yescarta
v troch multicentrickych hlavnych klinickych stadidch (ZUMA-1, ZUMA-5 a ZUMA-7).

V Stddidch ZUMA-1 a ZUMA-7 sa CRS vyskytol u 92 % pacientov. U 6smich percent (8 %) pacientov sa vyskytol CRS
3. alebo vyssieho stupna (zavazny, Zivot ohrozujuci a fatalny). Strednd hodnota ¢asu do nastupu bola 3 dni (rozsah:
1 az 12 dni) a stredna hodnota trvania bola 7 dni (rozsah: 2 az 58 dni). Devatdesiatdevéat percent (99 %) pacientov
sa z CRS zotavilo.

V §tudii ZUMA-5 sa CRS vyskytol u 77 % pacientov. U Siestich percent (6 %) pacientov sa vyskytol CRS 3.

alebo vyssieho stupna (zavazny, Zivot ohrozujuci a fatalny). Stredna hodnota ¢asu do nastupu bola 4 dni
(rozsah: 1 az 11 dni) a stredna hodnota trvania bola 6 dni (rozsah: 1 az 27 dni). Devatdesiatdevat percent (99 %)
pacientov sa z CRS zotavilo.

Medzi najcastejie neZiaduce reakcie (> 20 %), ktoré méZu suvisiet s CRS, patrili pyrexia (89 %), hypotenzia

(50 %), tachykardia (47 %), zimnica (30 %) a hypoxia (24 %). Zavazné neziaduce reakcie, ktoré moézu suvisiet s CRS,
zahrfnali pyrexiu (12 %), hypotenziu (5 %), hypoxiu (3 %), arytmiu (3 %), zlyhanie srdca (2 %], Unavu (2 %], bolest
hlavy (2 %), tachykardiu (2 %), zastavu srdca (1 %), dyspnoe (1 %) a tachypnoe (1 %).

Tecartus

CRS sa vyskytol u 91 % pacientov. Dvadsat percent (20 %) pacientov malo CRS 3. alebo vy3Sieho stupna (zavazny
alebo Zivot ohrozujuci). Stredna hodnota ¢asu do nastupu bola 3 dni (rozsah: od 1 do 13 dni] a stredna hodnota
trvania bola 9 dni (rozsah: od 1 do 63 dni). Devatdesiatsedem percent (97 %) pacientov sa vyliecilo z CRS.

Najcastejsie prejavy alebo priznaky spojené s CRS u pacientov, v pripade ktorych sa CRS vyskytol, zahriali pyrexiu
(94 %), hypotenziu (64 %), hypoxiu (32 %), zimnicu (31 %), tachykardiu (27 %), sinusov( tachykardiu (23 %), bolest
hlavy (22 %), Gnavu (16 %) a nauzeu (13 %). Zavazné neziaduce reakcie, ktoré mozu byt spojené s CRS, zahfnali
hypotenziu (22 %), pyrexiu (15 %), hypoxiu (9 %), tachykardiu (3 %), dyspnoe (2 %) a sinusovl tachykardiu (2 %].

Yescarta a Tecartus

Zavazné neziaduce reakcie, ktoré mdzu byt spojené s CRS, zahfhajud akutne poskodenie obliciek, fibrilaciu
predsieni, ventrikularnu tachykardiu, zastavu srdca, zlyhanie srdca, syndrom kapilarneho presakovania,
hypotenziu, hypoxiu, pyrexiu, dyspnoe a hemofagocytarnu lymfohistiocytézu/syndrém aktivacie makrofagov
(HLH/MAS).

Pocas prvych 10 dni po podani infazie lieku Yescarta alebo Tecartus musia byt pacienti denne monitorovani

z hladiska prejavov a priznakov CRS, neurologickych neziaducich reakcii a inych toxicit. Lekari maju zvazit
hospitalizaciu pocas prvych 10 dni po podani inflzie alebo pri prvych prejavoch/priznakoch CRS a/alebo
neurologickych udalostiach. Po uplynuti prvych 10 dni po podani inflzie lieku Yescarta alebo Tecartus ma byt
pacient monitorovany podla uvazenia lekara. Pacienti musia byt pouceni, aby zostali v blizkosti kvalifikovaného
zdravotnickeho zariadenia vo vzdialenosti najviac 2 hodin cesty, a to najmenej 4 tyzdne po podani inflzie.

Tieto dva lieky na CAR-T bunkovu lieCbu sa nesmu podavat pacientom s aktivnymi infekciami alebo zapalovym
ochorenim az dovtedy, kym tieto stavy neodzneju. Diagnostikovanie CRS vyzaduje vylticenie 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 plicnoul).
Okrem toho moze pri CRS dojst k zhorSeniu existujlcich patologickych stavov organov. Pacienti s medicinsky
vyznamnou dysfunkciou srdca sa musia liecit podla noriem intenzivnej starostlivosti a je potrebné zvazit urcité
opatrenia, napriklad echokardiografiu. HLH/MAS sa prejavuje podobnymi priznakmi ako CRS. U pacientov

8

so0 zavaznym alebo na lieCbu nereagujucim CRS sa ma zvazit vySetrenie na HLH/MAS.

Pacienti, u ktorych sa vyskytne 2. alebo vyssi stupen CRS (napr. hypotenzia, neodpovedajuca na podanie tekutin
alebo hypoxia vyZadujlca suplementaciu kyslikom), musia byt monitorovani pouzitim kontinualnej telemetrie
srdca a pulznou oxymetriou. U pacientov, u ktorych sa vyskytne zavazny CRS, zvazte vykonanie echokardiogramu
na posudenie funkcie srdca. V pripade zavazného alebo Zivot ohrozujiceho CRS zvazte podpornu lieébu v rdmci
jednotky intenzivnej starostlivosti.

Yescarta alebo Tecartus po podani tocilizumabu a kortikosteroidov nadalej expanduju a pretrvavaju. Na lie¢bu
CRS suvisiaceho s tymito dvomi liekmi na CAR-T bunkov lieébu, sa neodporuéa pouzit antagonistov tumor
nekrotizujiceho faktora (TNF).

Boli vyvinuté postupy lieCby na zmiernenie niektorych priznakov CRS u pacientov lieCenych niektorym z tychto
dvoch liekov na CAR-T bunkovt lie¢bu (dalsie podrobnosti pozri v tabulke 3).

V tabulke 2 st popisané stupne CRS podla Lee kritérii*:

Tabulka 2. Klasifikacia CRS (bez neurologickych neZiaducich reakcii)

Stupen podla ,

Priznaky vyzaduju iba symptomatickd lie¢bu (napr. horicka, nauzea, Unava, bolest hlavy,

1. stupen myalgia, malatnost)

Priznaky vyZzaduju a reaguju na mierny zasabh.
2. stupeti Potreba kyslika < 40 % FiO, alebo hypotenzia reagujuca na tekutiny alebo nizku davku

jedného vazopresora alebo toxicita organov 2. stupna

Priznaky vyZaduju a reaguju na agresivny zasah.

3. stupefi Potreba kyslika > 40 % FiO, alebo hypotenzia vyZadujlca vysokd davku vazopresora alebo
viaceré vazopresory alebo toxicita organov 3. stupna alebo transaminitida 4. stupna

Zivot ohrozujlce priznaky

4. stupen Potreba ventilacie alebo kontinualnej veno-venéznej hemodialyzy alebo toxicita organov
4. stupna (okrem transaminitidy)

*{Lee 2014}

Skratky: CRS = syndréom uvolnenia cytokinov.



Tabulka 3. Kategorie zavaznosti CRS a usmernenia na liecbu . L. . . . B i
Stupen CRS? Podporna liecha Tocilizumab® Kortikosteroidy Nasledné kroky
Stupen CRS? Podporna liecha Tocilizumab® Kortikosteroidy Nasledné kroky 4. stupeii
- « Zivot ohrozujlce ¢ Podla 3. stupna e Podla 2. stupna o Vysoké davky Zlepsenie
1. stupen , . :
) o . L priznaky e MdZe byt potrebna kortlkosterqldm’/: e Postupujte podla
* Priznaky vyzaduju * Podporna N/A N/A Bez zlepsenia e Potreba ventilacie mechanicka metylprednizolon krokov uvedenych

do 24 hodin:
e Tocilizumab

iba symptomaticku
lie€bu (napr.

starostlivost podla
inStitucionalneho
Standardu

1000 mg/der i.v.

vyssie
pocas 3 dni /

ventilacia a/alebo
renalna substitucna

alebo kontinualnej

veno-venoznej e Pokracujte

horucka, nauzea,

8 mg/kg i.v. pocas

hemodialyzy (CVWHD)  liecba

) i ¢ ) v pouzivani
unava, bolest,hlavy: starostlivosti 1 hodiny (davka « Toxicita organov kcf)rtikosteroidov
myalgia, malatnost] ¢ Starostlivo sledujte nema prekroéit 4. stupfia (okrem az kym stav '
neurologicky stav 800 mg) transaminitidy) nedosiahne 1. stupen
2. stupen alebo nevymizne,
¢ Priznaky vyZzaduju ¢ Kontinualna e Tocilizumab 8 mg/ e Ak nedojde Zlepsenie potom davku

a reaguju na mierny
zasah.

Potreba kyslika

Potreba kyslika
vyssia alebo
rovnajlca sa

40 % Fi0,, alebo
hypotenzia
vyzadujlca vysoku
davku vazopresora
alebo viaceré
vazopresory, alebo
toxicita organov

3. stupna, alebo
transaminitida

4. stupna
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telemetria srdca
a pulzna oxymetria
podla indikacie

kg i.v. pocas 1 hodiny
(neprekracujte
800 mg)

k zlepSeniu do
24 hodin od
zaCiatku lieCby

ekvivalentné
mnozstvo
dexametazonu
(napr. 10 mg i.v.
kazdych é hodin)

Postupujte podla
krokov uvedenych
vyssie

vyssie

Pokracujte

v pouzivani
kortikosteroidov,

az kym stav neklesne
na 1. stupen alebo
nizsie, potom davku
postupne znizujte

Bez zlepsSenia

Postupujte podla
krokov uvedenych
nizsie

Encefalopatia

Yescarta

postupne znizZujte
Bez zlepsenia
e Zvazte podanie

< 40 % Fi0,, alebo e Podanie 0,5az7 1,0 Ak nenastane tocilizumabom,v Sy e glternativnycr)
hypotenzia reagujlca izotonickych tekutin zlepsenie po pesipuie zadls podavanie Imunosupresiv
na tekutiny alebo formou i.v. bolusu podani i.v. tekutiny goktynovvpre T e + (Lee 2014)
, LS, . . e e el
WA SCEILE Jeldr;eho BUlpEEEnzl aleblo zvysent P pOkravC,UJtel ® Vo vynimocnych pripadoch, ked' je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku na trhu, ktory je uvedeny v katalégu nedostatkovych liekov
vaz_o[_)resor? alebo * Podpora sup lementaCIe . VvV pouzivani Eurdpskej agentury pre lieky, musi byt zabezpecené, aby v danom lie¢ebnom centre bola k dispozicii ind vhodna dostupna liecba CRS.
tOXICItavorganov vazopresorom kysllkqm, OP.akUJte kortikosteroidov, Skratky: CRS = syndrém uvolnenia cytokinov, i.v. = intravenézne.
2. stupna. pri hypotenzii podanie tocilizumabu kym stav neklesne
nereagujlcej na kag‘sYCh t8 ht‘:d'” na 1. stupen alebo
i.v. podanie tekutin [Pl (et nizie, potom davku ~ Y
R el 7. POKYNY PRE LIECBU NEUROLOGICKYCH
; . maximalne 3 davky .. A% r
stiompodts | TR Bezsepsenia NEZIADUCICH REAKCI|
celkovo maximalne * Postupujte podla
4 davky. krokov uvedenych ; ] ) .
Ak METEEERE nizsie Tabulka 4. Prejavy a priznaky spojené s neurologickymi neziaducimi reakciami
klinické zlepsenie
prejavov a priznakov NEUROLOGICKE NEZIADUCE REAKCIE
CRS alebo ak »
nebola odpoved na Casté prejavy a priznaky su:
druht alebo dalsie , .
davky tocilizumabu, Zachvaty Ataxia
zvazte alternativne Somnolencia Zhorsenie pamati
opatrenia na
liecbu CRS. Ak Bolest hlavy Zmeny dudevného stavu
dojde k zlepsSeniu,
preruste liecbu Zmitenost Halucinacie
tocilizumabom.
3 . Nepokoj Znizena Uroven vedomia
. stupen
* Priznaky vyZaduju e Lie¢ba v ramci Podla 2. stupfia * Metylprednizoldn ZlepSenie Poruchy redi Delirium
a reaguju na jednotky intenzivnej 1 mg/kg i.v. 2-krat « Postupujte podla .
agresivny zasah starostlivosti denne alebo krokov uvedenych Tras Dysmetria

Udaje o bezpe&nosti opisané v tejto ¢asti pochadzajd od celkovo 397 dospelych pacientov lie¢enych liekom Yescarta
v troch multicentrickych hlavnych klinickych stadiach (ZUMA-1, ZUMA-5 a ZUMA-7).

V studiach ZUMA-1 a ZUMA-7 sa neurologické neziaduce reakcie vyskytli u 63 % pacientov. Dvadsatpat percent
(25 %) pacientov malo 3. alebo vySsi stupen (zavaZzné alebo Zivot ohrozujlice) neziaducich reakcii. Neurologické
toxicity sa vyskytli v prvych 7 diioch inflzie u 75 % pacientov. Stredna hodnota ¢asu do nastupu bola 6 dni (rozsah:

(N



od 1 do 133 dni). Stredna hodnota trvania bola 10 dni s odznenim do 3 tyZdfiov po infuzii u 66 % pacientov.

V §tudii ZUMA-5 sa neurologické neZiaduce reakcie vyskytli u 57 % pacientov. U Sestnastich percent (16 %)
pacientov sa vyskytli neZiaduce reakcie 3. alebo vy$sieho stupia (zadvazné alebo Zivot ohrozujlce). Neurologické
toxicity sa u 65 % pacientov vyskytli pocas prvych 7 dni podavania infuzie. Stredna hodnota ¢asu do nastupu

bola 7 dni (rozsah: 1 az 177 dni). Stredna hodnota trvania bola 14 dni s odznenim do 3 tyZdriov od podania infuzie
u 60 % pacientov.

Najcastejsie (> 5 %) neurologické neZiaduce reakcie zahfnali encefalopatiu (51 %), tremor (28 %) a delirium (14 %).
Zavazné neurologické neZiaduce reakcie hlasené u pacientov zahriali encefalopatiu (18 %), tremor (2 %), delirium

(2 %), hemiparézu (1 %) a zachvat (1 %).

Dalsie neurologické neZiaduce reakcie v klinickych skiganiach boli hldsené menej éasto a zahfiali dysfagiu (3 %),

myelitidu (0,2 %) a kvadriplégiu (0,2 %).

NeZiaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh zahfnaju status epilepticus (0,3 %), edém miechy a ICANS.

Tecartus

Neurologické neziaduce reakcie sa vyskytli u 69 % pacientov. Tridsatdva percent (32 %) pacientov malo 3.
alebo vyssi stupen (zavazné alebo Zivot ohrozujlce) neziaducich reakcii. Stredna hodnota ¢asu do nastupu bola
7 dni (rozsah: od 1 do 262 dni). Z neurologickych udalosti sa vyliecilo 113 zo 125 (90,4 %) pacientov so strednou

hodnotou trvania 12 dni (rozsah: od 1 do 708 dni). U troch pacientov sa vyskytli pretrvavajice neurologické udalosti

v Case smrti vratane jedného pacienta s uvadzanou udalostou zavaznej encefalopatie a dalSieho pacienta

s uvadzanou udalostou zavazného stavu zmatenosti. Ostatné nevyrieSené neurologické udalosti boli 2. stupna.
U devatdesiatichtroch percent vSetkych lie¢enych pacientov sa vyskytol prvy CRS alebo neurologicka udalost
do prvych 7 dni po podani infizie Tecartusu.

NajCastejsie neurologické neziaduce reakcie u pacientov lie€enych Tecartusom zahfnali tras (32 %], stav
zmatenosti (27 %), encefalopatiu (27 %), afaziu (21 %) a agitaciu (11 %). S nizkou frekvenciou (2 %) bol

v klinickych skisaniach hlaseny ICANS ako zavazna neziaduca neurologicka reakcia. Pripady ICANS pozorované
pocas klinickych studii st zahrnuté v ramci encefalopatie ako neziaducej reakcie. U pacientov lieCenych liekom
Tecartus sa vyskytli zavazné pripady cerebralneho edému, ktory moze byt smrtelny.

V rémci sledovania neurologickej toxicity po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady ICANS.

Yescarta a Tecartus

U pacientov s lymfémami centralneho nervového systému (CNS) st obmedzené skisenosti s lieCbou liekmi
Yescarta a Tecartus. U pacientov s anamnézou portich CNS ako su zachvaty alebo cerebrovaskularna ischémia
moze existovat zvySené riziko. Pacienti musia byt aspon 10 dni po podani infizie denne monitorovani

v kvalifikovanom lieCebnom centre z hladiska prejavov a priznakov neurologickej toxicity/ICANS.

Po uplynuti prvych 10 dni po podani inflzie maju byt pacienti monitorovani podla uvazenia lekara.

Pacienti, u ktorych sa vyskytne neurologicka toxicita 2. alebo vysSieho stupna, musia byt monitorovani
kontinualnou telemetriou srdca a pulzovou oxymetriou. V pripade zavaznej alebo Zivot ohrozujucej neurologicke;
toxicity poskytnite podpornu liecbu v rdmci jednotky intenzivnej starostlivosti. Boli vyvinuté postupy liecby

na zmiernenie neurologickych neziaducich reakcii u pacientov lieCenych jednym z tychto dvoch liekov na

CAR-T bunkovu lie¢bu (dalSie podrobnosti pozri v tabulke 5). Pacienti musia byt pouceni, aby zostali v blizkosti
kvalifikovaného lie¢ebného centra vo vzdialenosti najviac 2 hodin cesty, a to najmenej 4 tyzdne po podani infuzie
kvoli sledovaniu z hladiska prejavov a priznakov neurologickych neziaducich reakcii. Poucte pacientov,

aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytnu akékolvek prejavy alebo priznaky neurologickych
neziaducich reakcii/ICANS.
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Tabulka b.

Neurologicka
neziaduca reakcia

(vyhodnotenie stupia
podla CTCAE 4.03)

1

. stupen

Priklady zahfnaju:

Somnolenciu - miernu
ospalost alebo spavost
Zmatenost - miernu
dezorientaciu

Encefalopatiu - mierne
obmedzenie beznych
dennych ¢innosti (ADL)

Dysfaziu - nenarusent
schopnost komunikovat

2. stupen

Priklady zahffaju:

Somnolenciu - stredne
zavaznu, obmedzujlcu
instrumentalne ADL
Zmatenost - stredne
zavaznu dezorientaciu

Encefalopatiu

- obmedzenie
instrumentalnych ADL
Dysfaziu - stredne
zavaznu narusend
schopnost spontanne
komunikovat

ZAachvat(y)

Podporna liecba

e Podporna starostlivost
podla institucionalneho
Standardu starostlivosti

e Starostlivo sledujte
neurologicky stav

e Zvazte profylaktické
podanie nesedativnej
antiepileptickej liecby,
napr. levetiracetam

¢ Kontinualna telemetria
srdca a pulznd
oxymetria podla
indikacie

e Starostlivo sledujte
neurologicky stav
pomocou obvyklych
neurologickych
vySetreni zahrnajucich
fundoskopiu a merania
kongnitivnych funkcif
a stupna vedomia.
Zvazte konzultaciu
u neuroldga

¢ \lykonajte zobrazenie
mozgu (napr. MRI]),
EEG a lumbalnu
punkciu (s meranim
otvaracieho tlaku),
ak nie su
kontraindikacie

e Zvazte profylaktické
podanie nesedativnej,
antiepileptickej liecby,
napr. levetiracetam.

Subezné CRS¢

N/A

e Tocilizumab
8 mg/kg i.v. pocas
1 hodiny (neprekrocit
800 mg]

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

e Ak nedojde
k zlepSeniu pocas
24 hodin po
zacati podavania
tocilizumabu,
podavajte
dexametazdn
10 mg i.v. kazdych
6 hodin.?
Ak dojde k zlepSeniu,
preruste liecbu
tocilizumabom.

Bez subezného
CRSH

N/A

¢ Dexametazon
v davke 10 mg i.v.
kazdych 6 hodin

Klasifikacia neurologickych neZiaducich reakcii/ICANS a usmernenia na liecbu

Nasledujlice
kroky

Bez zlepSenia

e Pokracujte
v podpornej lie¢be

Zlepsenie

e Postupujte, ako
je uvedené vyssie

e Pokracujte
v podavani
dexametazonu,
kym stav
neklesne na
1. stupen alebo
nizsie, potom
davku postupne
znizZujte

Bez zlepsenia

e Postupujte, ako je
uvedené nizsie
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Neurologicka
neziaduca reakcia

(vyhodnotenie stupna
podla CTCAE 4.03)

3. stupen

Priklady zahrRaju:

e Somnolenciu - otupenie

alebo stupor

* Zmatenost - zavaznu
dezorientaciu

¢ Encefalopatiu -
obmedzenie
personalnych ADL

o Dysfaziu - zavazné
receptivne alebo
expresivne
charakteristiky,
porusena schopnost
Citat, pisat alebo
zrozumitelne
komunikovat

4. stupen

« Zivot ohrozujlce
nasledky

¢ Indikovana urgentna
intervencia

e Nutnost umelej
ventilacie

¢ Posudte pritomnost
cerebralneho edému

Podporna liecbha

¢ Podla 2. stupna

e Liecbavramci
jednotky intenzivnej
starostlivosti

¢ Podla 3. stupnia

e MoZe byt potrebna
umela ventilacia

¢ Podavajte

Bez stibezného

Subezné CRS CRS?

e Podavajte e Dexametazén
tocilizumab podla v davke 10 mg i.v.
2. stupna. kazdych 6 hodin.?

e Okrem toho podajte

dexametazon 10 mg
i.v. kazdych 6 hodin.?

Podavajte

tocilizumab podla metylprednizolon®

2. stupna 1000 mg/def i.v.
e Okrem toho pocas 3 dni
podavajte

metylprednizolén®
v davke 1 000 mg i.v.
denne pocas 3 dni

Nasledujtce
kroky

Zlepsenie

¢ Postupujte, ako je
uvedené vyssie

e Pokracujte
v podavani
dexametazoénu,
kym stav
neklesne na
1. stupen alebo
nizsie, potom
davku postupne
znizujte

Bez zlepsenia

e Postupujte ako je
uvedené nizsie

Zlepsenie

e Postupujte, ako je
uvedené vyssie

e Pokracujte
v podavani
metylprednizo-
lonu,kym stav
neklesne na

1. stupen alebo
nizsie, potom
davku postupne
znizujte

Bez zlepsenia

e Zvazte podanie
alternativnych
imunosupresiv

2 Alebo ekvivalentna davka metylprednizolénu (1 mg/kg).
® Ekvivalentna davka dexametazénu je 188 mg/den.

¢ 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 infuzie k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS namiesto tocilizumabu.

4 Bez subezného CRS: tocilizumab nie je indikovany.

Skratky: ADL = beZné denné ¢innosti (activities of daily living); CRS = syndrém uvolnenia cytokinov; EEG = elektroencefalogram; ICANS = Syndrém
neurotoxicity stvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami; MRI = magneticka rezonancia; i.v. = intravendzne; CTCAE = common terminology
criteria for adverse events (spolo¢nd terminolégia pre neziaduce reakcie)

8. SLEDOVANIE PACIENTOV PO PODANI INFUZIE LIEKU
YESCARTA ALEBO TECARTUS

Odporucania po podani infuzie lieku Yescarta alebo Tecartus:

¢ Pacienti musia byt pocas prvych 10 dni po podani infizie denne monitorovani z hladiska prejavov a priznakov
potencialneho CRS, neurologickych neziaducich reakcii a inych toxicit.
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o Lekari maju zvazit hospitalizaciu pocas prvych 10 dni po podani infuzie alebo pri prvych prejavoch/priznakoch
CRS a/alebo neurologickych neziaducich reakciach.

e Pacienti musia byt pouceni, aby zostali v blizkosti kvalifikovaného liecebného centra vo vzdialenosti nie viac
ako 2 hodiny cesty, aby mohli byt sledovani, ¢i sa u nich neobjavia prejavy a priznaky CRS a neurologickych
neziaducich reakcii.

e Pacienti maju byt pouceni, Ze ak sa u nich objavia akékolvek prejavy alebo priznaky CRS alebo neurologickych
neziaducich reakcii, majd okamzite prist do kvalifikovaného lieCebného centra (alebo najblizsej nemocnice,
ak sa cestovanie nepovazuje za bezpeéné) kvoli zhodnoteniu potreby hospitalizacie a lieCby, ktora zahrna
podpornu starostlivost a pouzitie tocilizumabu a/alebo kortikosteroidov.

e Odporuca sa, aby oSetrujici lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik podielajici sa na liecbe, telefonicky
kontaktoval pacienta kazdy tyzden, Ci sa u neho nevyskytuju prejavy alebo priznaky CRS a neurologickych
neziaducich reakcii.

NizSie uvedeny kontrolny zoznam prejavov a priznakov ma osetrujicemu lekarovi alebo inému zdravotnickemu
pracovnikovi podielajicemu sa na liecbe pomoct vyhodnotit stav pacienta pocas tyzdennych telefonatov.

Tento zoznam nie je Uplny. Na zaklade odpovedi na nizSie uvedené otazky oSetrujici lekar vyhodnoti, Ci je
potrebné pacienta vysetrit.

Mate horucku?

Mate 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 re¢ nezrozumitelna?
Mate stavy zmatenosti alebo dezorientacie?

Mate nezvycajné pohyby tela?

Mate zavraty, ked' sa postavite?

Mate problémy s pochopenim cisel alebo s matematikou?
Mate problémy s pisanim?

Mate dychavicnost alebo zrychlené dychanie?

Mate problémy s dychanim?

Mate busenie srdca?

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

9. POUCENIE PACIENTA

Informujte pacienta o riziku CRS a neurologickych neziaducich reakcii. Véasna diagnostika a nalezita liecba
CRS a neurologickych neziaducich reakcii si nevyhnutné pre minimalizaciu Zivot ohrozujucich komplikacii.
Pacientovi pripomente, aby si neliecil Ziadny z tychto priznakov sam.
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Poucte pacientov, aby kontaktovali svojho oSetrujiceho lekéara a/alebo vyhladali okamzitl zdravotnd pomoc,
ak sa u nich objavia akékolvek prejavy a priznaky spojené s CRS a/alebo neurologickymi neZiaducimi reakciami,
ktoré zahrnaju:

e horucku (napr. telesna teplota vyssia ako 38 °CJ,

e tazkosti s dychanim,

e zimnicu alebo triasku,

e zmatenost,

* znizenu Uroven vedomia,

e zachvaty,

e tras,

e zavraty alebo tocenie hlavy,

¢ silnd nevolnost, vracanie alebo hnacku,

¢ rychly alebo nepravidelny tep srdca,

¢ silnd Unavu alebo slabost.

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

Po podani infuzie lieku Yescarta alebo Tecartus pacientom odporucte, aby zostali v blizkosti kvalifikovaného
lieCebného centra vo vzdialenosti nie viac ako 2 hodiny cesty, a to najmenej 4 tyZzdne po podani infuzie,
aby ich bolo moZné sledovat z hladiska prejavov a priznakov CRS alebo neurologickych neziaducich reakcii.

10. HLASENIE PODOZRENI NA NEZIADUCE REAKCIE

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

0d zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na:
Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skisania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11, 825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost liekov/Hlasenie

podozreni na neZiaduce Gcinky liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

V hlaseni, prosim, uvedte aj nazov lieku a Cislo Sarze, ktora bola pacientovi podana.

Podozrenia na neziaduce ucinky mozete hlasit aj zastupcovi drzitela rozhodnutia o registracii v SR, spolo¢nosti
Gilead Sciences Slovakia s.r.o, Laurinska 18, 811 01 Bratislava, email: Safety_FC{@gilead.com.

V zdujme hodnotenia prinosov a rizik bunkovej lieCby a nasledného poregistracného sledovania vyzyvame
odbornikov na zaznamenavanie akychkolvek neziaducich udalosti do prislusnych registrov bunkovej lieCby
(pozri Cast 5).

Ak mate akékolvek otazky alebo potrebujete dalSie informacie, obratte sa prosim na zastupcu drzitela
rozhodnutia o registracii v SR, spoloCnost Gilead Sciences Slovakia s.r.o, medinfo.cz@gilead.com, telefénne Cislo:
+421 232 121 210 alebo +420 910 870 870.

11. REFERENCIE

Lee DW, Gardner R, Porter DL, Louis CU, Ahmed N, Jensen M, et al. Current concepts in the diagnosis and
management of cytokine release syndrome. Blood 2014;124 (2):188-95.

16

POZNAMKY




POZNAMKY







