Edukacni materialy

ABECMA

IDEKABTAGENE VIKLEUCEL

PRIRUCKAPRO
ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Tento Ié&ivy pfipravek podléhd dalsimu sledovdni. To umoznirychlé ziskdni novych informaci o bezpe&nosti. Zdddme
zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezfeni na nezddouci UCinky.
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SEZNAM ZKRATEK
BCMA  B-cell maturation antigen (antigen maturace B bunék)
CAR Chimeric antigen receptor (chiméricky antigenovy receptor)
CRS Cytokine release syndrome (syndrom uvolnéni cytokin()

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events (b&znd terminologie pro kritéria nezddoucich uddlosti)

CVVHD Continuous veno-venous haemodialysis (kontinudini veno-vendzni hemodialyza)

EEG Elektroencefalogram

European Society for Blood and Marrow Transplantation

EBMT (Evropskd spolecnost pro transplantaci krve a kostni dfené)
EMA European Medicines Agency (Evropskd agentura pro [éCivé pfipravky)
FiO, Fraction of inspired oxygen (frakce vdechovaného kysliku)
HCP Healthcare professional (zdravotnicky pracovnik)
Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome
ICANS o s .
(neurotoxicita spojend s imunitnimi efektorovymi bunkami)
ICE Immune effector cell-associated encephalopathy
(encefalopatie spojend s imunitnimi efektorovymi burikami)
ICP Intracranial pressure (intrakranidini tlak)
i.v. Intravenous (intravendzni)

SmMPC  Summary of Product Characteristics (souhrn Udajl o pfipravku)
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1. DALSi OPATRENI K MINIMALIZACI RIZIK

Tato vzdéldvaci pfirucka je soucdsti dalsich opatfeni ke snizeni rizika pro pfipravek Abecma a obsahuje informace tykajici
se vybranych nezddoucich UCinkd spojenych s pripravkem Abecma, jako jsou syndrom uvolnéni cytokind (CRS), neurolo-
gické toxicity v€etné& neurotoxicity spojené s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS) a sekunddrni malignity z T bunék.
Toto viak nejsou vsechny mozné nezddouci UCinky pfipravku Abecma. Dalsi informace naleznete v Souhrnu 0dajl o pri-
pravku Abecma.

Nemocnice a jejich pfidruzend centra mohou aplikovat pfipravek Abecma pouze tehdy, pokud jsou kvalifikovdny v soula-

du se stanovenym programem kontrolované distribuce tim, Ze:

e Zajisti okamzity pfistup k jedné ddvce tocilizumabu na pacienta pred infuzi Abecma. LEéCebné centrum musi mit pristup
k dalsi dévce tocilizumabu do 8 hodin od kazdé predchozi ddvky. Ve vyjimecném pripadé&, kdy tocilizumab neni dostup-
ny kvUli nedostatku uvedenému v katalogu nedostatkd EMA, musi byt na misté dostupnd vhodnd alternativni opatieni
k lécbé CRS.

e Zaijisti, Ze vSichni zdravotnicti pracovnici (HCP) zapojeni do IéEby pacienta absolvovali vzdéldvaci program.

e 7dravotnicti pracovnici, ktefi mohou predepisovat, vyddvat a poddvat pripravek Abecma pacientovi, musi dokoncit
vzdélavaci program tim, Ze jim budou poskytnuty informace v souladu se stanovenym vzdéldvacim programem pro HCP

(https://prehledy.sukl.cz/prehled leciv.hitml#/).
2. DULEZITE BODY, KTERE JE TREBA ZVAZIT PRED PODANIM PRIPRAVKU ABECMA

Aby se sniZila rizika spojend s IéCbou Abecma, musi centra pro [éEbu CAR T splfovat viechny pozadavky a opatfeni ke sni-
Zenirizika, jak je uvedeno v této pfirucce pro zdravotnické pracovniky, pfed objedndnim tohoto [é&ivého pripravku.
Pfipravek Abecma musi byt poddvdn v kvalifikovaném [éCebném centru.

Nemocnice a jejich pfidruzend strediska musi zaijistit, Ze bude pred infuzi na pracovisti k dispozici pro okamzité pouziti
jedna ddvka tocilizumabu (pro poufZiti v pfipadé CRS) a musi mit pfistup k dalsi ddvce tocilizumabu do 8 hodin od kazdé
predchozi davky. Ve vyjimecném pripadé, kdy tocilizumab neni dostupny z ddvodu nedostatku uvedeného v katalogu ne-
dostatkovych I€Civych pripravkd EMA, musi byt misto tocilizumabu na pracovisti pred infuzi dostupnd vhodnd alternativni
|éCba CRS.

Spolecnost Bristol Myers Squibb jakozto drzitel registracnino rozhodnuti pfipravku Abecma md povinnost zajistit poskytnuti
této prirucky viem prislusnym zdravotnickym pracovnikim v daném léCebném centru. Tato odpovédnost je smluvné zaijis-
téna tak, Zze 1éCebné centrum stanovi osobu odpovédnou za minimalizacirizik, kterd bude ndlezité proskolena zdstupcem
spolecnosti Bristol Myers Squibb a budou ji poskytnuty pfislusné eduka&ni materidly pro zdravotnické pracovniky a potfeb-
ny pocet karet pro pacienty. Tato odpovédnd osoba ddle zqjisti proskoleni prislusnych zdravotnickych pracovnikd, poskyt-
nuti edukacnich materidld témto pracovnikim a implementaci souboru risk-minimalizaénich opatieni v daném centru.

3. PRIPRAVA K PODANI PRIPRAVKU ABECMA

Pfipravek Abecma by mél byt pfepravovdn v [éCebném centru v uzavienych, nerozbitnych a nepropustnych nddobdch.
Tento I&€Civy pfipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotnicti pracovnici manipulujici s pfipravkem Abecma musi pfi-
jmout vhodnd opatfeni (pouZivat rukavice a bryle), aby se zabrdnilo moZznému prenosu infekEnich onemocnéni.

Pfed poddnim infuze pripravku Abecma je nutné potvrdit, Ze totoznost pacienta odpovidd identifikacnim 0dajim paci-
enta uvedenym na kazeté (kazetdch), infuznim vaku (infuznich vacich) a propoustécim certifikdtu infuze (RfIC) pfipravku
Abecma. Infuzni vak s pfipravkem Abecma nesmi byt vyjmut z kazety, pokud informace na $titku pacienta neodpovidaiji
Udajim léCeného pacienta. V pfipadé jakychkoli nesrovnalosti mezi stitky a identifikacnimi Udaji pacienta je nutné oka-
mzité kontaktovat spolecnost Bristol Myers Squibb na tel. ¢.: 800 050 013 anebo 221 016 173.

Pokud jste k 1éEbé obdrzeli vice nez jeden infuzni vak, rozmrazujte vzdy jen jeden infuzni vak. Nacasovdni rozmrazeni pfi-
pravku Abecma ainfuze je nutno koordinovat. Zacatek poddvdniinfuze je nutné pfedem potvrdit a upravit dle rozmrazeni,
aby byl pfipravek Abecma k dispozici pro poddniinfuze, jakmile bude pacient pfipraven.

3.1 Pokyny pro rozmrazeni

e Vyjméte infuzni vak s pripravkem Abecma z kazety a pred rozmrazenim prohlédnéte infuzni vak, zda nebyla narusena
jeho celistvost, napfiklad zda neobsahuje néjaké praskliny nebo trhliny. Pokud infuzni vak jevi zndmky poskozeni nebo
netésnosti, nesmi byt infuze aplikovdna a vak je nutné zlikvidovat v souladu s mistnimi predpisy pro nakldddni's biologic-
kym odpadem lidského pdvodu.

e Vlozte infuzni vak do druhého sterilniho vaku.

e Pfipravek Abecma rozmrazujte pfi teploté priblizné 37 °C pomoci schvdleného rozmrazovaciho zafizeni nebo ve vodni
I&zni, dokud nebude v infuznim vaku Zadny viditelny led. Jemné promichejte obsah vaku, aby se rozptylily viditelné shlu-
ky bunéc&ného materidlu. Malé shluky buné&ného materidlu viak Ize ocekdvat.

e Pred infuzi pfipravek Abecma nepromyvejte, neodstfedujte ani neresuspendujte v novém médiu.

e Kazdy vak musi byt poddn bé&hem jedné hodiny od zahdjeni rozmrazovdni. Po rozmrazeni je nutné objem pfipravku urée-
ného k infuzi uchovdavat pfi pokojové teploté (20 °C - 25 °C).

e Pripravek NESMI byt po rozmrazeni znovu zamrazen.

Pro Uplné pokyny k poddni pfipravku Abecma po rozmrazeni si prosim prectéte kompletni SmPC.
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4. MONITOROVANI PACIENTA PO PODANI PRIPRAVKU ABECMA

Pacienti by méli byt monitorovéni prvnich 10 dn¥ po infuzi v kvalifikovaném léCebném centru na pfiznaky a symptomy
mozného CRS, neurologickych uddlosti ajinych toxicit.

Po prvnich 10 dnech po infuzi by mél byt pacient monitorovdn podle uvdzeni lékare.

Pacienti by méli byt instruovdni, aby zUstali v blizkosti (do 2 hodin cesty) kvalifikovaného Iécebného centra po dobu ales-
pon 4 tydnd po infuzi.

Pacienty je nutné po cely Zivot sledovat s ohledem na sekunddrni malignity.

Evropskd spolecnost pro transplantaci krve a kostni diené (EBMT) udrzuje registr pro dlouhodobé sledovdni pacientd, kteri
dostali pfipravek Abecma. Zdravotnicti pracovnici by méli své pacienty informovat o dUlezitosti tohoto registru a méli by
vyzvat své pacienty k registraci do tohoto registru po 1€Cbé pripravkem Abecma pro dlouhodobé sledovdni bezpe&nosti
a ucinnosti po dobu az 15 let po infuzi.

5. BEZPECNOSTNI RIZIKA SPOJENA S PRIPRAVKEM ABECMA

Po infuzi pripravku Abecma se mUze objevit syndrom uvolnéni cytokind, véetné fatdinich nebo Zivot ohrozujicich reakci.
TémET vsichni pacienti prodélali uréity stupen CRS. Pfi prvnich zndmkdach CRS by méla byt nasazena podpirnd 1éCba, to-
cilizumab nebo tocilizumab a kortikosteroidy. Pacienti, ktefi prodélaji CRS, by méli byt peclivé sledovdni z hlediska funkce
srdce a orgdnU az do vymizeni priznakU. U zdvazného nebo Zivot ohrozujiciho CRS je treba zvazit monitorovani na jednotce
intenzivni péce a podpurnou léCbu.

Po 1éCbé pripravkem Abecma se objevila neurologickd toxicita, jako je afdézie, encefalopatie a syndrom neurotoxicity
spojené s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS), kterd mize byt z&dvaind nebo zZivot ohrozujici. Neurologickd toxici-
ta se mdze objevit soucasné s CRS, po vyfeseni CRS nebo bez CRS. Sledujte neurologické piihody po I€Cbé piipravkem
Abecma. Podle potfeby poskytnéte podpUrnou péci anebo kortikosteroidy. V pfipadé zdvaznych nebo Zivot ohrozujicich
neurologickych toxicit je tfreba zajistit podpUrnou I€Cbu na Urovni jednotky intenzivni péce.

U pacient IéCenych piipravkem Abecma se mohou rozvinout sekunddrni malignity. Po 1€¢bé hematologickych malignit
T-lymfocyty s CAR zacilené na BCMA nebo CDI19, véetné piipravku Abecma, byly hidseny malignity T-lymfocytd. Malig-
nity T-lymfocytd, véetné CAR pozitivnich malignit, byly hidseny nékolik tydn( az let po I€Cbé T-lymfocyty s CAR zacilené
na CD19 nebo BCMA. Vyskytly se fatdini reakce. Pacienty je proto nutné po cely Zivot sledovat s ohledem na sekunddrni
malignity. Pokud se objevi sekunddrni malignita T-lymfocytového pUvodu, je nutné kontaktovat spolecnost Bristol Myers
Squibb a vyzadat si pokyny k odbéru vzork( pacienta na testovdni.

Vzhledem k rizikUm spojenym s 1éCbou pripravkem Abecma by méla byt infuze odlozena az o 7 dni, pokud md pacient

néktery z ndsledujicich stavi:

e Nevyresené zavaziné nezddouci prihody (zejména plicni pfihody, srdeéni pfihody nebo hypotenze), véetné téch po pred-
chozich chemoterapiich

e Aktivniinfekce nebo zdnétlivé poruchy (v€etné pneumonitidy, myokarditidy nebo hepatitidy)

o Aktivnireakce stépu proti hostiteli

6. SYNDROM UVOLNEN{ CYTOKINU (CRS)

6.1 Klinicky obraz syndromu uvolnéni cytokinu

Po infuzi pfipravku Abecma byl zaznamendn CRS (syndrom uvolnéni cytokind), véetné fatdinich nebo Zivot ohrozujicich
reakci.

CRS je neantigenové specifickd toxicita, ke které dochdzi v ddsledku vysoké Urovné imunitni aktivace v dUsledku mecha-
nismu UCinku pfipravku Abecma.!

Klinické pfiznaky a zavaznost CRS jsou velmi variabilni, od mirnych priznakd podobnych chfipce az po multiorgdnové se-
lhdni. Horecka je charakteristickym znakem CRS.

Reseni mUze byt komplikovdno soub&Znymi potizemi.

U zavaziného nebo zivot ohrozujicino CRS je tfeba zvazit monitorovéni na jednotce intenzivni péce a podpUrnou léCbu.

6.2 Lééba syndromu uvolnéni cytokinu

e Prvnich 10 dni po infuzi sledujte u pacientd zndmky a priznaky CRS. Po prvnich 10 dnech po infuzi by mél byt pacient
monitorovan podle uvdzenilékare.

e Poucte pacienty, aby okamzité vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se u nich kdykoli objevi zndmky nebo pfiznaky CRS.

Identifikujte CRS na z&kladé klinického obrazu. Vyhodnoftte a feste dalsi priciny hore&ky, hypoxie a hypotenze.

® Pfiprvnich zndmkdch CRS by méla byt nasazena podpUrnd [€¢ba, tocilizumab nebo tocilizumab a kortikosteroidy, pod-
le doporuceni uvedenych v Tabulce 1.

® Ve vyjimecném piipadé, kdy tocilizumab neni dostupny z ddvodu nedostatku uvedeného v katalogu nedostatkovych
I€Civych pfipravkd EMA, musi mit [éCebné centrum pristup k jingm vhodnym alternativdm Ié¢by CRS, namisto tocilizu-
mabu.

e Po poddni tocilizumabu a kortikosteroidd mdzou CAR-T lymfocyty obsazené v pripravku Abecma pokracovat v expanzi
a pretrvdvat.

e Pacienti, ktefi prodélaji CRS, by méli byt peclivé monitorovdni z hlediska mozné kardidini a orgdnové toxicity az do vy-
mizeni priznakd.

e U z&vaziného nebo Zivot ohrozujiciho CRS je tfeba zvazit monitorovdni na jednotce intenzivni péce a podpdrnou Ié€Cbu.

e Pokud existuje podezfeni na soubé&Znou neurologickou toxicitu béhem CRS, méla by byt neurologickd toxicita 1€Cena
dle doporuceniv Tabulce 2 a mél by byt pouzit agresivné;si pristup ze dvou postupl uvedenych v Tabulce 1 a Tabulce 2.
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e Doporucuje se drivéjsi eskalace (tj. vyssi davka kortikosteroidd, alternativni anticytokiny, anti-T bunééné terapie) u paci-
enty s refrakternim CRS do 72 hodin po infuzi pfipravkem Abecma, charakterizovanym pretrvavaijici horeckou, orgdno-
vou foxicitou (napf. hypoxie, hypotenze) anebo hemofagocytujici lymfohistiocytdzou/syndromem aktivace makrofagy,
jehoz stupen se béhem 12 hodin od prvni linie intervenci nezlepsil.

Tabulka 1: Uréeni stupné CRS a pokyny k jeho 1é¢bé

Stupen CRS'

Tocilizumab

Kortikosteroidy

Stupen 1:

Pfiznaky vyzaduji pouze symptomatickou
[éCbu (napf. horecka, nauzea, Unava, bolest
hlavy, myalgie, maldtnost).

Pokud k nd&stupu dojde 72 a vice hodin

po infuzi, poddvejte symptomatickou IéCbu.
Pokud k ndstupu dojde do 72 hodin po infuzi
a priznaky nejsou kontrolovdny samotnou
podpUrnou pédi, zvazte iv. poddavani
tocilizumabu v ddvce 8 mg/kg po dobu

1 hodiny (ddvka nesmi presdhnout 800 mg).

Stupen 2:
Pfiznaky vyzZaduji a reaguji na stfedni

Poddveijte i.v. tocilizumab v ddvce 8 mg/kg

Zvazte iv. poddni

Horecka, potfeba kysliku vétsi nebo rovna

40 % FiO, nebo hypotenze vyzadujici vysokou
ddvku jednoho vazopresoru nebo poddni vice
vazopresorld nebo orgdnovad toxicita 3. stupné
nebo elevace transamindz 4. stupné.

intervenci. po dobu 1 hodiny (ddvka nesmi presdhnout dexamethasonu
Potreba kysliku nizsi nez 40 % FiO, nebo 800 mg). v ddvce 10 mg
hypotenze odpovidajici na poddni tekutin kazdych

nebo nizké davky jednoho vazopresoru nebo 12 az 24 hodin.
orgdnovd toxicita 2. stupné.

Stupen 3:

Pfiznaky vyzaduji a reaguji na agresivni Poddveijte i.v. tocilizumab v dévce 8 mg/kg Poddvejte
intervenci. po dobu 1 hodiny (ddvka nesmi presdhnout dexamethason

800 mg).

(napf. 10 mg i.v.
kazdych 12 hodin).

Pii 2. a 3. stupni:

po dobu maximdlné 7 dni.

Pokud nedojde k zddnému zlepseni béhem 24 hodin nebo dojde k rychlé progresi, zopakujte poddvdani tocilizumabu
a zvyste davku a frekvenci poddvdni dexamethasonu (20 mg i.v. kazdych 6 az 12 hodin).
Pokud nedojde k zddnému zlepseni béhem 24 hodin nebo bude pokrac¢ovat rychld progrese, prejdéte
na methylprednisolon v ddvce 2 mg/kg ndsledované ddvkou 2 mg/kg rozdélenou do 4 poddni denné.
Pokud byla zahdjena IéCba steroidy, pokracuijte v poddvani steroid’ alespon 3 ddvky a poté postupné snizujte

Po 2 ddavkdach tocilizumabu zvazte alternativni anticytokiny.
Nepresdhnéte 3 ddvky tocilizumabu za 24 hodin nebo celkem 4 ddvky.

Stupen 4:

Zivot ohrozujici priznaky.

PoZadavky na podporu ventildtorem, CVVHD
nebo orgdnovd toxicita 4. stupné (s vyjimkou
elevace transamindz).

Poddveijte i.v. tocilizumab v dévce 8 mg/kg
po dobu 1 hodiny (ddvka nesmi presdhnout
800 mg).

Poddavejte
dexamethason

v ddvce 20 mgi.v.
kazdych é hodin.

Pro 4. stupen:

celkem 4 ddvky.

cyklofosfamid v ddvce 1,5 g/m? nebo jiné.

Po 2 ddvkdach tocilizumabu zvazte alternativni anticytokiny. Nepfesdhnéte 3 ddvky tocilizumabu za 24 hodin nebo

Pokud nedojde k z&dnému zlepseni béhem 24 hodin, zvazte poddni methylprednisolonu (1 az 2 g, opakujte kazdych
24 hodin dle potfeby; postupné snizujte ddvku dle klinické indikace) nebo 1€&by protildtkami proti T-lymfocytdm, jako je

7. NEUROLOGICKA TOXICITA VCETNE ICANS

7.1 Klinicky obraz neurologické toxicity

Po 1éCbé pripravkem Abecma se objevily neurologické toxicity, jako je afdzie, encefalopatie a syndrom neurotoxicity
spojené s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS), kterd mdze byt zdvazind nebo Zivot ohrozujici. Byl také hidsen parkin-
sonismus 3. stupné s opozdénym ndstupem. Neurologické toxicity se mohou objevit soucasné s CRS, po vymizeni CRS nebo
bez pritomnosti CRS.

7.2 Lé¢ba neurologické toxicity véetné ICANS

e U pacientd je nutné po dobu prvnich 10 dni po poddni infuze pfipravku Abecma ve zdravotnickém zafizeni sledovat mozné
zndmky a pfiznaky neurologické toxicity. Po uplynuti prvnich 10 dni po infuzi je nutné pacienta sledovat dle uvdzenilékare.

e Poucte pacienty, aby zUstali v blizkosti kvalifikovaného 1éEebného centra (do 2 hodin cesty) po dobu nejméné 4 tydnl
po infuzi a aby v pripadé jakéhokoli vyskytu neurologickych zndmek a pfiznakd okamzité vyhledali Iékafskou pomoc.

e Uzdvazinych nebo zivot ohrozujicich neurologickych toxicit zajistéte podpUrnou I€Ebu na Urovni jednotky intenzivni péce.

Pfi podezieni na neurologickou toxicitu se fidte podle doporuceni v Tabulce 2.

e Pokud béhem neurologické toxicity existuje podezfeni na soubé&zny CRS, je nutné zahdijit IéEbu v souladu s doporuceni-
mi v Tabulce 1 a pouzit agresivnéjsi intervenci pro tyto dvé reakce uvedenou v Tabulce 1 a Tabulce 2.
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Tabulka 2: Klasifikace a Iééba neurologické toxicity véetné ICANS

Stupen neurologické toxicity
véetné piitomnych symptomu®

Kortikosteroidy a antikonvulziva

Stupen 1
Lehkd nebo asymptomatickd.

Skére ICE 7-9°
nebo

Snizeny stupen védomic, spontdnni probuzeni.

Zahajte 1é¢bu antikonvulzivy bez sedativnino U&inku
(napt. levetiracetam) k profylaxi epileptickych zdchvatd.

Pokud se objevi 72 a vice hodin po infuzi, pacienta
sledujte.

Pokud k ndstupu dojde do 72 hodin po infuzi a pfiznaky
nejsou kontrolovdny samotnou podpurnou IéCbou, zvazte
i.v. poddvdani dexamethasonu v ddvce 10 mg kazdych

12 az 24 hodin po dobu 2 az 3 dn(.

Stupen 2
Stredné tézkda.

Skoére ICE 3-6P
nebo

SniZzeny stupen védomic, probuzeni hlasem.

Zahajte 1éCbu antikonvulzivy bez sedativnino U&inku (napf.
levetiracetam) k profylaxi epileptickych zdchvato.

Zahaijte i.v. poddavdani dexamethasonu v ddvce 10 mg
kazdych 12 hodin po dobu 2 az 3 dnd nebo déle v piipadé
pretrvdvaijicich pfiznakd. Zvazte postupné snizovani ddvky
u celkové exporzice steroid0 delsi nez 3 dny.

Steroidy se nedoporucuji u izolovanych bolesti hlavy
2. stupné.

Pokud po 24 hodindch nedojde k Zz&dnému zlepseni
nebo dojde ke zhorieni neurologické toxicity, zvyste
ddvku anebo frekvenci poddvdni dexamethasonu
az na maximdlini dévku 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

Stupen 3

Tézkda nebo zdravotné vyznamnd, ale nikoli bezprostfredné
Zivot ohrozujici; hospitalizace nebo prodlouzeni;
zneschopnuijici.

Skére ICE 0-2°
pokud je skére ICE 0, ale pacient je probuzeny (napf. pri
védomi's celkovou afdzii) a je schopen provést vysetreni.

nebo

Snizeny stupen védomic, probuzeni pouze po taktiinim
stimulu.

Nebo epileptické zachvatye, bud:

e jakékoli klinické z&chvaty, fokdini nebo generalizované,
které rychle vymizi, nebo

e nekonvulzivni z&dchvaty na EEG, které vymizi
po intervenci.

Nebo zvysené ICPe: fokdlni/lokdini edém
na neurozobrazovani.

Zahajte 1é¢bu antikonvulzivy bez sedativnino U&inku (napf.
levetiracetam) k profylaxi epileptickych zdchvatd.

Zahajte i.v. poddvdni dexamethasonu v ddvce 10 az 20 mg
kazdych 8 az 12 hodin. Steroidy se nedoporuluiji
U izolovanych bolesti hlavy 3. stupné.

Pokud po 24 hodindch nedojde k z&dnému zlepseni nebo
dojde ke zhorseni neurologické toxicity, zintenzivnéte
é&bu pfechodem na methylprednisolon (nasycovaci
ddvka 2 mg/kg ndsledovand ddvkou 2 mg/kg rozdélenou
do 4 poddni denné&; postupné snizujte béhem 7 dni).

V pripadé podezieni na otok mozku zvazte hyperventilaci
a hyperosmoldrni léEbu. Poddvejte vysokou ddavku
methylprednisolonu (1 az 2 g, opakujte kazdych 24 hodin
dle potfeby; postupné snizujte dle klinické indikace)

a cyklofosfamid v davce 1,5 g/m?.

o Stupné podile kritérif NCI CTCAE nebo podle spolecnosti ASTCT / ICANS

b Je-limoZné pacienta probudit a provést u néj hodnoceni ICE, pouZijte Tabulku 3. Neni-li pacienta mozné vzbudit a provést hodnoceni ICE (stuperi 4

ICANS) =0 bodU.
¢ Nelze pripsat jakékoli jiné priciné.
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Tabulka 2: Klasifikace a Iééba neurologické toxicity véetné ICANS

Stupen neurologické toxicity
véetné piitomnych symptomu®

Kortikosteroidy a antikonvulziva

Stupen 4
Zivot ohrozujici.

Skére ICEP O
nebo

Snizeny stupen védomic, bud:

e pacienta nelze probudit nebo k probuzeni vyzaduje
silné nebo opakované taktilni stimuly, nebo

e stupor Ci kdbma.

Nebo epileptické zachvatye, bud:

e Zivot ohrozujici prolongované z&achvaty (> 5 minut), nebo

e opakované klinické nebo elektrické zdchvaty bez
ndvratu do vychoziho stavu mezi nimi.

Nebo motorické ndlezys:
e hlubokd fokdini motorickd slabost jako hemiparéza
nebo paraparéza.

Nebo zvysené ICP / cerebrdini edéme se zndmkami/
symptomy jako:

e difUzni cerebrdini edém pfi neurozobrazovacim
vysetfeni nebo,

decerebracéni nebo dekortikacni poloha nebo,
obrna VI. kranidlniho nervu nebo,

edém papily nebo,

Cushingova tfridda.

Zahajte 1é¢bu antikonvulzivy bez sedativnino U&inku (napf.
levetiracetam) k profylaxi epileptickych zdchvatd.

Zahajte poddvdni dexamethasonu v ddvce 20 mg i.v.
kazdych é hodin.

Pokud po 24 hodindch nedojde k zddnému zlepseni
nebo dojde ke zhorieni neurologické toxicity, prejdéte
na vysokou ddavku methylprednisolonu (1 az 2 g, opakujte
kazdych 24 hodin dle potfeby; postupné snizujte dle
klinické indikace).

Zvazte poddni cyklofosfamidu v ddvce 1,5 g/m2.

V pfipadé podezieni na otok mozku zvazte hyperventilaci
a hyperosmoldrni léEbu. Poddveijte vysokou ddavku
methylprednisolonu (1 az 2 g, opakujte kazdych 24 hodin
dle potreby; postupné snizujte dle klinické indikace)

a cyklofosfamid v davce 1,5 g/m?.

Tabulka 3: Hodnoceni ICE

Hodnoceni ICE

Pocet bodu

Orientace

Je-li orientovdn v roce, mésici, mésté, nemocnici 4

Nazvy

Pojmenuje-li 3 pfedméty, napfr. ukazte na hodiny, pero, knoflik 3

Schopnost plinit

Schopnost plnit pokyny (napf. ,,ukazte mi dva prsty* 1

pokyny nebo ,,zaviete oCi a vypldznéte jazyk" )
Psani Schopnost napsat bé&Znou vétu 1
Pozornost Pocitat pozpdtku od 100 po deseti 1
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8. PORADENSTVi PACIENTUM

Informujte pacienta, aby si precetl pribalovou informaci.

Poucte pacienty o rizicich CRS, neurologické toxicity véetné ICANS a sekunddrnich malignit z T-lymfocytd a pozddeite je,

aby okamzité vyhledali Iékarskou péci, pokud se u nich objevi kterykoli z ndsledujicich priznak:

e Horecka, zimnice, obtizné dychdni, zdvraté nebo toceni hlavy, nevolnost, bolesti hlavy, rychly tep, Unava, nizky krevni
tlak — coz mohou byt pfiznaky CRS, ktery mUze byt zdvazny a potencidlné fatdini.

e Zmatenost, potize s paméti, potize s mluvenim nebo zpomalend fec, potize s porozuménim feci, ztrdta rovnovdhy nebo
koordinace, dezorientace, zhorSend bdélost (snizené védomi) nebo nadmérnd ospalost, ztrdta védomi, blouznéni, z&-
chvaty — coz mohou byt pfiznaky ICANS.

e Tfes nebo slabost se ztrdtou hybnosti na jedné strané téla, zpomalené pohyby, ztuhlost — coz mohou byt pfiznaky par-
kinsonismu.

Doporucte pacientim, aby se obrdtili na Iékafe, pokud se u nich objevi zdufeni lymfatickych uzlin nebo zmény na kdzi,
napfiklad nové vyrdzky nebo bulky, které mohou byt priznakem nového typu rakoviny.

Pfed poddnim infuze, nebo nejpozdéji pfi propusténi, predejte kazdému pacientovi kartu pacienta a poucte jej o ndsle-
dujicim:

e Symptomy, které je tfeba sledovat, jsou uvedeny také na pacientské karté.

e Kartu pacienta musi pacient nosit neustdle u sebe a vzdy ji ukazat I€kafi nebo sestie pri ndvstéve zdravotnického zafizeni.
e Cislo Sarze a kontaktni Udaje na Iékarfe budou vyplinény na karté pacienta |ékafem, ktery poddvd pripravek Abecma.

Informujte pacienty o nutnosti:

e 7Ustat v blizkosti (do 2 hodin cesty) IéCebného centra po dobu alespor 4 tydnd po infuzi.

e Nejméné 8 tydnU po infuzi prfipravku Abecma nebo minimdlné do odeznéni pfiznak( neurologické toxicity neridit ani
neobsluhovat t€zké nebo potencidlné nebezpe&né stroje.

9. TRANSGENE ASSAY - TESTOVANi NA SEKUNDARNi MALIGNITY

U pacientU 1éCenych pripravkem Abecma se mohou rozvinout sekunddrni malignity. Pacienty je proto nutné po cely Zivot
sledovat s ohledem na sekunddrni malignity.

Po 1éCbé hematologickych malignit T-lymfocyty s CAR zacilené na BCMA nebo CDI19, véetné pfipravku Abecma, byly
hidseny malignity T-lymfocytd. Malignity T-lymfocytd, véetné CAR pozitivnich malignit, byly hidseny nékolik tydnd az let
po lécbé T-lymfocyty s CAR zacilené na CD19 nebo BCMA.

Pokud je identifikovdno sekunddrni zhoubné bujeni, které md pdvod v T-lymfocytech, nebo pokud existuje podezieni, ze je
v pHicinné souvislosti s IEEbou piipravkem Abecma, je mozno kontaktovat spoleénost a vyzadat si pokyny k odbéru vzorkd
nddoru pro bezplatné testovani transgend. Bude pozadovdn vzorek nddorové tkdné k testovani pritomnosti transgenu
Abecma.

Pokud jsou v nddorové biopsii detekovdny hladiny transgenu Abecma pomoci in situ hybridizace a naznacuji maligni
transformaci v dUsledku inseréni onkogeneze, bude provedena analyza mista inserce k identifikaci umisténi tfransgenu
a klonality inserce.

Pokud se po 1éCbé pripravkem Abecma vyskytne sekunddrni malignita T-bunééného pUvodu, je nutné kontaktovat spo-
leCnost a vyzadat si pokyny k odbéru vzorkd nddorové tkéné na testovdni. Kontaktujte, prosim, v takovém piipadé oddé-
leni medicinskych informaci na e-mail: medinfo.czech@bms.com nebo na telefon: 221 016 173. Vysledky testu Vam mohou
byt poskytnuty na vyzaddni.

10. HLASENi NEZADOUCICH UCINKU

Hldseni nezddoucich UEinkd po poddni pripravku Abecma je dUlezité a umozniuje kontinudini sledovani poméru piinosd
a rizik této terapie.

Prosime zdravotnické pracovniky, aby hldsili nezddouci UCinky, které se vyskytly béhem pouzivdni pripravku Abecma.
Jakékoli podezfeni na zdvaziny nebo neo&ekdvany nezddouci UCinek a jiné skuteCnosti zdvazné pro zdravi léEenych osob
musi byt hldseny Statnimu Ustavu pro kontrolu 1€Civ. Podrobnosti o hldseni Statnimu Ustavu pro kontrolu [€Civ najdete na:

https://nezadouciucinky.sukl.cz/.

Adresa pro zasilani je: Statni Ustav pro kontrolu 1&€&iv, odbor farmakovigilance, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10,
e-mail: farmakovigilance @sukl.gov.cz

Informaci o nezddoucich Ucincich mUzete nahldsit také spolecnosti Bristol Myers Squibb
na e-mail: medinfo.czech@bms.com nebo na telefon: 221 016 173.

11. KONTAKTNi UDAJE SPOLECNOSTI

Pro informace o vzdéldvacim materidlu pro zdravotnické pracovniky a pacienty nebo pokud mdte néjaké otdzky kontak-
tujte oddéleni medicinskych informaci e-mailem (medinfo.czech@bms.com) nebo telefonicky na Cisle: 221 016 173.
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