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PREHLED ZKRATEK A DEFINIC 1. INDIKACE

ALL Akutni lymfoblasticka leukemie Pripravek Yescarta (axicabtagenum ciloleucelum)] je indikovan k lécbé:
BTK Brut tyrosinkind — , . . “ .

rutonovy tyrosin«inazy ¢ dospélych pacientl s difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL]) a s . high-grade” B-buné&énym lymfomem
CNS Centralni nervovy systém (HGBLJ, ktery relabuje do 12 mésicl po dokonceni chemoimunotrerapie prvni linie nebo je na ni refakterni.
CRS Syndrom z uvolnéni cytokind e dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim (DLBCL) a primarnim mediastinalnim velkobunéénym
DLBCL Difuzni velkobun&&ny B-lymfom B-lymfomem (PMBCL] po dvou nebo vice liniich systémové lécby.
FL Folikularni lymfom * dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim folikularnim lymfomem (FL) po tFech &i vice liniich
HCP Zdravotnicky pracovnik systemove lecby.
HGBL .High-grade” B-bun&&ny lymfom Pripravek Tecartus (brexucabtagenum autoleucelum) je indikovan k lé¢bé dospélych pacientd s relabujicim nebo

refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL] po dvou ¢i vice liniich systémové léCby, které zahrnovaly lé¢bu

HLH/MAS Hemofagocytujici lymfohistiocytdza / syndrom aktivace makrofagl inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy (BTK] a k lé¢bé dospélych pacientl ve véku 26 let a starsich s relabujici nebo

ICANS Neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunék refrakterni akutni lymfoblastickou leukemif (ALL) z prekursord B-bunék.
MCL Lymfom plastovych bunék (Mantle cell lymphoma) Aktualné platna SPC lze vyhledat na webovych strankach Statniho Gstavu pro kontrolu lé€iv v sekci Databaze léku
PAC Karta pacienta na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

PMBCL Primarni mediastinalni velkobun&ény B-lymfom Pripravek Yescarta (axicabtagenum ciloleucelum) a pFipravek Tecartus (brexucabtagenum autoleucelum) byly
schvaleny Evropskou komisi spolecné s dalSimi opatfenimi k minimalizaci rizik zajistujicim pozitivni pomér rizika
a prospésnosti. Podani pripravku Yescarta nebo Tecartus mize vést k zavaznym, Zivot ohrozujicim ¢i fatalnim
reakcim, jako je syndrom z uvolnéni cytokinG (CRS) a zavazné neurologické nezadouci G¢inky, také znamé jako
neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunék (ICANS).

SPC Souhrn Udajd o pripravku

Pripravek Yescarta (axicabtagenum ciloleucelum) a pfipravek Tecartus (brexucabtagenum autoleucelum), lécivé
pripravky pro CAR-T bunécnou terapii spoleCnosti Kite, smi byt podavany pouze v nemocnicich a jejich pridruzenych
lééebnych centrech s opravnénim k této léCbé a pouze zdravotnickymi pracovniky (HCP), ktefi byli radné seznameni
s prislusnymi edukacnimi materialy. Na pracovisti musi byt zajiSténa pFitomnost tocilizumabu. Ve vyjimeénych
pripadech, kdy tocilizumab neni dostupny z ddvodu vypadku na trhu, ktery byl ozndmen Evropské agentufe pro
léCivé pripravky, zajistéte, aby v daném léCebném centru byla k dispozici jind vhodna dostupna lécba CRS.

Jako soucast opatreni pro minimalizaci rizik spojenych s lécbou témito dvéma léCivymi pripravky pro CAR-T
bunécnou terapii spolec¢nosti Kite musi dana nemocnice ziskat prislusné opravnéni pro lécbu pred prvnim
objednanim lécivého pFipravku Yescarta nebo Tecartus.

2. UCEL EDUKACNIHO MATERIALU PRO LECIVE PRIPRAVKY
YESCARTA A TECARTUS

Tato brozura obsahuje informace o zavaznych nezadoucich Géincich spojenych s podavanim jednoho z téchto

dvou éCivych pripravkd pro CAR-T bunéénou terapii spoleénosti Kite, a to CRS a zavazné neurologické nezadouci
acinky/ICANS, dale pak informace o sledovani téchto nezadoucich U¢inkl a hlaseni jakychkoli nezadoucich

reakci. Tento edukaéni material se rovnéz zaméruje na to, jak zvladnout priznaky spojené s CRS a zavaznymi
neurologickymi nezadoucimi Gcinky/ICANS. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezelé
nezadouci Ucinky. VSichni pacienti nebo jejich pecovatelé musi od svého oSetrujiciho lékare obdrzet kartu pacienta,
na niz jsou uvedeny informace o priznacich CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich ucincich/ICANS

a o nutnosti hlasit tyto priznaky okamzité svému oSetfujicimu lékari. OSetFujici lékafFi maji rovnéz poucit pacienty,
aby nosili kartu pacienta neustale pri sobé a ukazali ji véem lékarlm, ktefi je budou pFipadné L&Cit.

Podrobnéjsi popis téchto a daldich nezadoucich ucinkd naleznete v Gplné verzi souhrnu Gdajd o pfipravku (SPC)
a pribalové informaci pro pacienta pripravku Yescarta a/nebo pripravku Tecartus. Pred predepsanim pripravku
si prostudujte tuto brozuru. To Vam umozni lépe pochopit jak se tyto dva Lééivé pripravky pro CAR-T bunécnou
terapii spolecnosti Kite uzivaji a pomUGze Vam:
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¢ jak rozpoznat zavazné nezadouci GC¢inky, jako jsou CRS a zavazné neurologické nezadouci ucinky/ICANS,
¢ jak tyto neZadouci ucinky vhodnym zplGsobem Lécit,

¢ jak pouzivat kartu pacienta,

¢ jak zajistit, aby byly nezadouci Ucinky dostatec¢né a nalezité hlaseny.

Informace v této broZure poskytnuté spole¢nosti Kite (Gilead Sciences s.r.0.), dale jen Kite, jsou uréeny zdravotnickym
pracovnikim, ktefi se podileji na lécbé pacientll jednim ze dvou lécivych pripravkl pro CAR-T bunécnou terapii
spolecnosti Kite. Potrebujete-li dalSi vytisky karty pacienta, obratte se prosim na mistniho zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci v CR, spole¢nost Gilead Sciences s.r.0, medinfo.czf@gilead.com. Pro ziskani dalsich
informaci si prectéte také SPC lécivého pripravku Yescarta a/nebo Tecartus.

Tyto LéCivé pripravky podléhaji dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
K nahlaseni nezadouciho Gcinku spojeného s uzivanim jednoho ze dvou lé¢ivych pripravku pro CAR-T bunécnou
terapii spolecnosti Kite prosim kontaktujte Statni Ustav pro kontrolu éCiv (viz bod 10.).

3. JAK POUZIVAT TUTO BROZURU

Tato broZura Vam pomze:

e rozpoznat pacienty s CRS nebo zavaznymi neurologickymi nezadoucimi ucinky/ICANS,

¢ vyloudit alternativni pric¢iny hlasenych priznakd,

 urcit stupen zavaznosti CRS nebo zavaznych neurologickych nezadoucich G¢inkG/ICANS,

¢ zajistit pfislusnou lé¢bu CRS nebo zavaznych neurologickych nezadoucich G¢inka/ICANS podle stupné jejich
zavaznosti, tak jak je uvedeno nize.

4. CO JE LECIVY PRIPRAVEK YESCARTA NEBO TECARTUS

Lécivé pripravky Yescarta a Tecartus jsou imunoterapeutické pripravky vyrobené z geneticky modifikovanych
autolognich T-bunék, které se vaZou na nadorové bunky a normalni B-bunky exprimujici povrchovy antigen
CD19. Po navazani anti-CD19 chimérického antigenniho receptoru T-bunky na cilové bunky exprimujici CD19
se aktivuji kostimulaéni domény CD28 a CD3-zeta downstream signalni kaskady, coz vede k aktivaci T-bunék,
jejich proliferaci, ziskani efektorovych funkci a k sekreci zanétlivych cytokind a chemokind. Tato kaskada vede
k apoptdze a nekrdze cilovych bunék exprimujicich CD19.

5. FAKTORY, KTERE JE NUTNO ZVAZIT PRED PODANIM
LECIVEHO PRIPRAVKU YESCARTA NEBO TECARTUS

e Jako soucast opatfeni pro minimalizaci rizik spojenych s lé¢bou témito dvéma léCivymi pripravky pro
CAR-T bunécnou terapii spolecnosti Kite musi dana nemocnice ziskat prislusné opravnéni k lécbé pred
prvnim objednanim lécivého pripravku Yescarta nebo Tecartus. Soucasti procesu ziskani opravnéni k lécbé
je i proskoleni zdravotnickych pracovnikl pomoci téchto edukacnich materiall; léCebné centrum je zodpovédné
za zajisténi proskoleni pfislusnych zaméstnancd.

e Oba lécivé pripravky pro CAR-T bunécnou terapii spoleCnosti Kite smi byt podavany pouze v léCebnych centrech
s opravnénim k této léCbé. Tato nemocnice musi pred podanim infuze lééivého pripravku Yescarta nebo
Tecartus zajistit dostupnost alespori 1 davky tocilizumabu (inhibitor receptoru interleukinu-6) pro kazdého
lé¢eného pacienta pro pripadnou lécbu CRS. Lécebné centrum musi mit k dispozici dalsi davku tocilizumabu
do 8 hodin od podani predchéazejici davky. Ve vyjimecnych pripadech, kdy tocilizumab neni dostupny z ddvodu

vypadku na trhu, ktery byl ozndmen Evropské agenture pro léCivé pripravky, zajistéte, aby vdaném lécebném
centru byla k dispozici jind vhodna dostupna lécba CRS.

Pacienti maji byt prvnich 10 dnd po podani infuze léCivého pFipravku Yescarta nebo Tecartus denné sledovani,
zda se u nich neobjevi pFfiznaky CRS, neurologické nezadouci UcCinky &i jiné toxicity. Lékari maji zvazit
hospitalizaci po dobu prvnich 10 dnl po podani infuze lé¢ivého pripravku Yescarta nebo Tecartus nebo pri
prvnich priznacich CRS a/nebo neurologickych prihod. Po uplynuti prvnich 10 dnl po podani infuze léCivého
pripravku Yescarta nebo Tecartus je pacient sledovan dle uvazeni lékare.

Je doporuceno, aby od druhého tydne po podani infuze oSetfujici lékar Ci jiny zdravotnicky pracovnik podilejici
se na lécbé kazdy tyden zatelefonoval pacientovi.

Pacienti maji byt poueni, aby se zdrzovali v blizkosti nemocnice s opravnénim k této lé¢bé (ve vzdalenosti
nejvyse 2 hodiny cesty), a to po dobu nejméné 4 tydnl po podani infuze.

Organizace European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) provozuje registr pro nasledné
sledovani pacientd, kterym byl podan léCivy pFipravek Yescarta nebo Tecartus. Dalsi informace ziskate
na adrese: registryhelpdesk@ebmt.org.

- Cilem tohoto registru je shirat a shromazdovat dlouhodobé tdaje o léCivych pFipravcich Yescarta a Tecartus.
Tyto Udaje jsou dlleZité, protoZze umozniuji pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik téchto
LéCivych pripravkd.

- Nahlaseni udajl do tohoto registru nenahrazuje povinnost spontanné hlasit nezadouci Gcinky
prostiednictvim narodniho systému hlddeni nezaddoucich Géinkd Statniho Ustavu pro kontrolu LéCiv.

Vzhledem k rizikdm souvisejicim s lé¢bou pripravky pro CAR-T bunéénou terapii spoleénosti Kite je nutné podani
infuze odloZit, pokud se u pacienta objevi néktery z nasledujicich stava:

e Pretrvavajici zavazné nezadouci Ucinky (zejména plicni reakce, kardiovaskularni reakce nebo hypotenze) véetné
zavaznych nezadoucich G¢inkl z pfedchazejici chemoterapie.

e Aktivni nekontrolovana infekce nebo zanétlivé onemocnéni.
¢ Aktivni reakce $tépu proti hostiteli (graft-versus-host disease).

Pripravky Yescarta a Tecartus se nesmi pacientim podavat az do doby, neZ jsou tyto stavy vyfeseny.

6. POKYNY PRO LECBU SYNDROMU Z UVOLNENIi CYTOKINU

Tabulka 1. Priznaky spojené s CRS

CRS mdZze postihnout jakykoli organ. NiZe jsou uvedeny bézné priznaky:

Pyrexie Zimnice
Unava Porucha funkce ledvin
Srdecni selhani Bolest hlavy
Tachykardie Malatnost
Srdecni arytmie Zvyseni hladiny transaminaz
Dyspnoe Nevolnost
Hypoxie Prljem
Syndrom kapilarniho Uniku Hypotenze

Zkratky: CRS = syndrom z uvolnéni cytokind.



Lécivy pripravek Yescarta

Bezpelnostni Udaje popsané nize pochazi od celkem 397 dospélych pacientl léCenych pFipravkem Yescarta
ve tfech multicentrickych pivotnich klinickych studiich (ZUMA-1, ZUMA-5 a ZUMA-7).

Ve studii ZUMA-1 a ZUMA-7 se CRS vyskytl u 92 % pacientl. U osmi procent (8 %) pacientl doslo k vyskytu CRS
stupné 3 nebo vyssiho (zavazny, Zivot ohrozujici a fatalni). Median doby do nastupu byl 3 dny (rozmezi: 1 az 12 dnd)
a median trvani byl 7 dnl (rozmezi 2 az 58 dnu). Devadesat devét procent (99 %) pacientl se z CRS zotavilo.

Ve studii ZUMA-5 se CRS vyskytl u 77 % pacientd. U Sesti procent (6 %) pacientl se vyskytl CRS stupné 3 nebo
vy$siho stupné (zavazny, Zivot ohroZuijici a fatalni). Median doby do nastupu byl 4 dny (rozmezi: 1 az 11 dn()
a median trvani byl 6 dnl (rozmezi: 1 az 27 dnd). Devadesat devét procent (99 %) pacientd se z CRS zotavilo.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky (> 20 %), které mohou byt spojené s CRS, zahrnovaly pyrexii (89 %), hypotenzi (50 %),
tachykardii (47 %), zimnici (30 %) a hypoxii (24 %). Zavazné nezadouci U¢inky, které mohou byt spojeny s CRS,
zahrnovaly pyrexii (12 %), hypotenzi (5 %), hypoxii (3 %), arytmii (3 %), srdeéni selhani (2 %), Unavu (2 %), bolest
hlavy (2 %), tachykardii (2 %), srde¢ni zastavu (1 %), dyspnoe (1 %) a tachypnoe (1 %).

Lécivy pripravek Tecartus

CRS se vyskytl u 91 % pacientl. U dvaceti procent (20 %) pacientd do$lo k vyskytu CRS stupné 3 nebo vyssiho
(z&dvaZzny nebo Zivot ohroZujici). Median doby do nastupu byl 3 dny (rozmezi: 1 az 13 dnd) a median trvani byl 9 dnd
(rozmezi: 1 az 63 dnl). Devadesat sedm (97 %) procent pacientl se z CRS zotavilo. Nejcastéjsimi znamkami nebo
priznaky spojenymi s CRS u pacient, u nichZ doslo ke vzniku CRS byly pyrexie (94 %), hypotenze (64 %), hypoxie
(32 %), zimnice (31 %), tachykardie (27 %), sinusovéa tachykardie (23 %), bolest hlavy (22 %], unava (16 %) a nauzea
(13 %). Zavazné nezadouci Usinky, které mohou byt spojeny s CRS, zahrnovaly hypotenzi (22 %), pyrexii (15 %],
hypoxii (9 %], tachykardii (3 %), dyspnoe (2 %) a sinusovou tachykardii (2 %).

Lécivé pripravky Yescarta a Tecartus

Zavazné nezadouci Ucinky, které mohou byt spojeny s CRS jsou akutni poskozeni ledvin, fibrilace sini, ventrikularni
tachykardie, srdecni zastava, srdecni selhani, syndrom kapiladrniho Uniku, hypotenze, hypoxie, pyrexie, dyspnoe
a hemofagocytujici lymfohistiocytéza/syndrom aktivace makrofagl (HLH/MAS).

Pacienti maji byt prvnich 10 dnd po podani infuze LéCivého pripravku Yescarta nebo Tecartus denné sledovani,

zda se u nich neobjevi pfiznaky CRS, neurologické nezadouci Gcinky ¢i jiné toxicity. Lékari maji zvazit hospitalizaci
po dobu prvnich 10 dnd po podani infuze nebo pfi prvnich priznacich CRS a/nebo neurologickych prihod.

Po uplynuti prvnich 10 dnd od podani infuze je pacient sledovan dle uvazeni lékare. Pacienti musi byt poueni, aby
se zdrzovali v blizkosti nemocnice s opravnénim k této lé¢bé (ve vzdalenosti nejvyse 2 hodiny cesty), a to po dobu
nejméné 4 tydnd po podani infuze.

Tyto dva LéCivé pripravky pro CAR-T bunécnou terapii spolecnosti Kite se nesmi podavat pacientdim s aktivnimi
infekcemi nebo zanétlivym onemocnénim az do doby, neZ jsou tyto stavy vyfeSeny. Stanoveni diagnézy CRS
vyzaduje vylouceni jinych moznych pricin systémové zanétlivé odpovédi, véetné infekce. V pripadé febrilni
neutropenie ma byt pacient vySetren na infekci a lécen Sirokospektralnimi antibiotiky, podanim tekutin a dalsi
podpdrnou lé¢bou dle zdravotni indikace.

Je zndmo, Ze CRS je spojen s dysfunkci koncového organu (napf. jaterni, renalni, srde¢ni a plicni). Kromé toho
muze pfi CRS dojit ke zhorgeni zdkladnich orgdnovych patologii. Pacienti s klinicky vyznamnou poruchou srdeéni
funkce musi byt [é¢eni podle postupl pro intenzivni pé&i a musi byt zvaZena pFisluénd opatfeni, napriklad
echokardiografie. HLH/MAS se projevuje podobnymi priznaky jako CRS. U pacientd se zavaznym nebo na lécbu
nereagujicim CRS je tfeba zvazit vysetreni na HLH/MAS.

Pacienti, u kterych dojde k CRS stupné 2 nebo vy$si (napr. hypotenze neodpovidajici na podani tekutin nebo hypoxie
vyzadujici podani kysliku), musi byt monitorovani s pouzitim kontinualniho telemetrického sledovani srdce a pulzni
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oxymetrie. U pacientd, u kterych dojde k zdvaznému CRS, zvazte provedeni echokardiogramu pro posouzeni
srde¢ni funkce. U zavazného nebo Zivot ohroZujiciho CRS zvaZte podpdrnou terapii na jednotce intenzivni péce.

Bunky obsaZené v lé¢ivém pripravku Yescarta nebo Tecartus se po podani tocilizumabu a kortikosteroidl déle
mnoZi a perzistuji. PFi lé¢bé CRS souvisejiciho s podanim téchto dvou LéCivych pripravkl pro CAR-T bunéénou
terapii spolecnosti Kite se nedoporucuje pouZziti antagonistd tumor nekrotizujiciho faktoru.

Existuji léCebné postupy ke zmirnéni nékterych priznakl CRS u pacientl lééenych jednim z léivych pFipravkl pro
CAR-T bunécnou terapii spolecnosti Kite (dalSi podrobnosti viz tabulka 3).

V tabulce 2 jsou popsany stupné CRS dle Leeovych kritérii*:

Tabulka 2. Stupné zavaznosti CRS (bez neurologickych nezadoucich uéinka)

Priznaky vyZaduji pouze symptomatickou é¢bu (napf. horecka, nauzea, Gnava, bolest

Stupefi 1 hlavy, myalgie, malatnost)

PFiznaky vyzaduji stfedné intenzivni intervenci a reaguji na ni Potr'eba kysliku < 40 % FiO,
Stupen 2 nebo hypotenze reagujici na podani tekutin nebo nizké davky jednoho vazopresoru nebo
organova toxicita stupné 2

Priznaky vyZaduji intenzivni intervenci a reaguji na ni

Stupefi 3 Potreba kysliku > 40 % FiO, nebo hypotenze vyZzadujici vysokou davku vazopresoru nebo
nékolik vazopresord nebo organova toxicita stupné 3 nebo zvyseni hladiny transaminaz
stupné 4
Zivot ohroZujici priznaky

Stupen 4 Nutnost ventilaéni podpory nebo CVVHD nebo organova toxicita stupné 4 (vyjma zvyseni

hladiny transaminaz)

*{Lee 2014}

Zkratky: CRS = syndrom z uvolnéni cytokind; CVVHD = kontinualni venovendzni hemidialyzy.



Tabulka 3.

Stupen CRS®

Stupen 1

e Priznaky
vyzaduji pouze
symptomatickou

lé¢bu (napf. horecka,

nevolnost, Unava,
bolest hlavy,
myalgie, malatnost).

Stupen 2

¢ Priznaky vyzaduji
stfedné intenzivni
intervenci a reaguji
na ni.

¢ Potreba kysliku
< 40 % Fi0, nebo
hypotenze reagujici
na podani tekutin i
nizké davky jednoho
vazopresoru nebo
organova toxicita
stupné 2.

Stupen 3

o PFiznaky vyzaduji
intenzivni intervenci
a reaguji na ni.
Potreba kysliku

> 40 % FiO, nebo
hypotenze vyzadujici
vysokou davku
vazopresoru nebo
nékolik vazopresord
nebo organova
toxicita stupné 3
nebo zvyseni
hladiny transamindz
stupné 4.
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Podpurna péce

e Standardni podplrna
péce.

Peclivé sledujte
neurologicky stav.

Kontinualni srdeéni
telemetrie a pulzni
oxymetrie dle
indikace.

Bolus i.v. tekutin

pri hypotenzi
podanim 0,5az 1,01
izotonickych tekutin.
e Podpora
vazopresorem pfi
hypotenzi nereagujici
na i.v. tekutiny.

Doplnikovy kyslik dle
indikace.

e L écba na jednotce
intenzivni péce.

Stupné zavaznosti CRS a jejich lécba

Tocilizumab®

Neaplikuje se.

¢ Tocilizumab 8 mg/kg
i.v. po dobu 1 hodiny
(nesmi presahnout
800 mg).

e Pokud nedojde
ke zlepseni stavu
po podani i.v.
tekutiny nebo zvyseni
prisunu doplikového
kysliku opakujte
podani tocilizumabu
kazdych 8 hodin
podle potreby;
maximalné 3 davky
bé&hem 24 hodin,
celkem maximalné
4 davky. Pokud
nenastane klinické
zlep$eni pFiznakl
CRS, nebo pokud
nedojde k odpovédi
na druhou nebo dalsi
davky tocilizumabu,
zvazte dalsi mozné
postupy v lécbé
CRS. Pokud nastane
zlepseni, tocilizumab
vysadte.

¢ Podle stupné 2.

Kortikosteroidy

Neaplikuje se.

¢ Nedojde-Lli do 24
hodin od zahajeni
podavani
tocilizumabu
ke zlepSeni,
postupujte dle
pokynd pro stupen 3.

e Methylprednisolon
1 mg/kg i.v. 2x denné
nebo ekvivalentni
mnozstvi
dexamethasonu
(napf. 10 mg IV
kaZdych é hodin).

Navazné kroky

Bez zlepseni
do 24 hodin:

¢ Tocilizumab
8 mg/kg i.v. po dobu
1 hodiny (nesmi
presahnout 800 mg).

Zlepseni
¢ Postupujte dle krok
uvedenych vyse.

e Pokud bylo
zahajeno podavani
kortikosteroidd:
Pokracujte
v pouzivani
kortikosteroidd,
dokud nezadouci
Gcinek nedosahne
stupné 1 nebo
nevymizi, poté davku
postupné snizujte.

Bez zlepseni

¢ Postupujte dle krok
nize.

Zlepseni

¢ Postupujte dle krok
uvedenych vyse.

e Pokracujte
v pouzivani
kortikosteroidd,
dokud nezadouci
Gcinek nedosahne
stupné 1 nebo
nevymizi, poté davku
postupné snizujte.

Bez zlepseni

¢ Postupujte dle krok
nize.

Stupen CRS?

Stupen 4

* Zivot ohrozujici
priznaky.

e Nutnost ventilacni
podpory nebo
CVVHD.

e Organova toxicita
stupné 4 (vyjma
transaminitidy).

@ {Lee 2014}

Tocilizumab®

Podplirna péce

e Dle stupné 3. e Dle stupné 2.

e MUze byt nutna
mechanicka
ventilace a/nebo
nahrada funkce
ledvin.

Kortikosteroidy

¢ Vysokodavkové
kortikosteroidy:
methylprednisolon
1000 mg/den i.v.
po dobu 3 dnd.

Navazné kroky

Zlepseni

 Postupujte dle krokd
uvedenych vySe.

e Pokracujte
v pouzivani
kortikosteroidd,
dokud nezadouci
Ucinek nedosahne
stupné 1 nebo
nevymizi, poté davku
postupné snizujte.

Bez zlepSeni

e Zvazte pridani
alternativnich
imunosupresiv.

® Ve vyjimecnych pripadech, kdy tocilizumab neni dostupny z ddvodu vypadku na trhu, ktery byl oznamen Evropské agentufe pro LéCivé pripravky,
zajistéte, aby v daném léCebném centru byla k dispozici jind vhodna dostupna lécba CRS.
Zkratky: CRS = syndrom z uvolnéni cytokind; CVVHD = kontinualni venovendzni hemidialyzy; IV = intravendzné.

7. POKYNY PRO LECBU NEUROLOGICKYCH
NEZADOUCICH UCINKU

Tabulka 4.

Priznaky spojené s neurologickymi nezadoucimi Gcinky

NEUROLOGICKE NEZADOUCI UCINKY

NiZe jsou uvedeny bézné priznaky:

Zachvaty

Somnolence
Bolest hlavy

Zmatenost

Agitace

Poruchy reci

Tres

Encefalopatie

Lécivy pripravek Yescarta

Ataxie

Zhorseni paméti

Zmény mentalniho stavu

Halucinace

Snizena Uroven védomi

Delirium

Dysmetrie

Bezpecénostni Udaje popsané nize pochazi od celkem 397 dospélych pacientd léCenych pfipravkem Yescarta
ve tFech multicentrickych pivotnich klinickych studiich (ZUMA-1, ZUMA-5 a ZUMA-7).

Ve studii ZUMA-1 a ZUMA-7 se neurologické nezadouci G¢inky vyskytovaly u 63 % pacientl. U dvaceti péti procent
(25 %) pacientl doslo k nezadoucim G¢inkdm stupné 3 nebo vyssiho (zavazné, Zivot ohroZujici). Neurologické
toxicity se vyskytly béhem prvnich 7 dnt infuze u 75 % pacientl. Median doby do nastupu &inil 6 dnl (rozmezi:
1az 133 dnd). Median trvani ¢inil 10 dnd, k vyreseni doslo béhem 3 tydnd po infuzi u 66 % pacientd.
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Ve studii ZUMA-5 se neurologické nezadouci ucinky vyskytly u 57 % pacientd. U estnacti procent (16 %)
pacientd doslo k nezadoucim Gc¢inkim stupné 3 nebo vy$siho (zavazné nebo Zivot ohroZujici). Neurologické
toxicity se vyskytly béhem prvnich 7 dnd po infuzi u 65 % pacientd. Median doby do nastupu byl 7 dnl (rozmezi:
1az 177 dnd). Median trvani byl 14 dn0, k odeznéni doslo béhem 3 tydn( po infuzi u 60 % pacientd.

Nejcastéjsi (> 5 %) neurologické nezadouci Gcinky zahrnovaly encefalopatii (51 %), tremor (28 %) a delirium (14 %).

Zavazné neurologické nezadouci ucinky hlagené u pacientl zahrnovaly encefalopatii (18 %], tremor (2 %), delirium
(2 %), hemiparézu (1 %) a epilepticky zachvat (1 %).

Dalsi neurologické nezadouci Gcinky byly hlaseny v klinickych hodnocenich méné ¢asto a jednalo se o dysfagii
(3 %), myelitidu (0,2 %) a kvadruplegii (0,2 %).

NeZadouci ucinky hlasené v postmarketingovém sledovani zahrnuji status epilepticus (0,3 %), otok michy a ICANS.

Lécivy pripravek Tecartus

Neurologické nezadouci G¢inky se vyskytly u 69 % pacientd. U tficeti dvou procent (32 %) pacientl doslo

k nezadoucim G¢inkdm stupné 3 nebo vyssiho (zavazné nebo Zivot ohroZujici). Median doby do nastupu byl 7 dnd
(rozmezi 1 aZ 262 dnd). Z neurologickych pfihod se zotavilo 113 z 125 pacient( (90,4 %), pfi¢emz median trvani
byl 12 dni (rozsah 1 az 708 dnd). U tfi pacientd dochazelo k neurologickym prihodam v dobé jejich dmrti, véetné
jednoho pacienta s hlasenou prihodou zavazné encefalopatie a jiného pacienta s hlasenou prihodou zavazného
stavu zmatenosti. Zbyvajici nevyresené neurologické pFihody byly stupné 2. Devadesat tfi procent vSech léCenych
pacientl utrpélo prvni CRS nebo neurologickou prihodu béhem prvnich 7 dni po infuzi pfipravku Tecartus.

Nejcastéjsi neurologické nezadouci U¢inky zahrnovaly tres (32 %), stav zmatenosti (27 %), encefalopatii (27 %),
afazii (21 %) a agitovanost (11 %) u pacientd, jimz byl podavan pripravek Tecartus. ICANS byl v klinickych studiich
hlasen jako zavazny neurologicky nezadouci Gcinek v nizké frekvenci (2 %). ICANS pozorovany v klinickych studiich
byl uvadén jako neZadouci G¢inek encefalopatie. U pacientd lé¢enych pFipravkem Tecartus se vyskytly zavazné
pripady otoku mozku, které mohou byt smrtelné.

ICANS byl hldSen po uvedeni na trh v kontextu s neurologickou toxicitou.

Lécivé pripravky Yescarta a Tecartus

U pacientd s lymfomy postihujicimi centralni nervovy systém (CNS) jsou omezené zkuSenosti s lécbou

léCivym pripravkem Yescarta nebo Tecartus. Pacienti s poruchami CNS v anamnéze, jako jsou zachvaty nebo
cerebrovaskularni ischemie, mohou byt vystaveni zvySenému riziku. Pacienti musi byt po podani infuze sledovani
v nemocnici s opravnénim k lé¢bé nejméné denné po dobu 10 dn(, zda se u nich neobjevi pfiznaky neurologické
toxicity/ICANS. Po uplynuti prvnich 10 dnl po podani infuze je pacient sledovan dle uvazeni lékare.

Pacienti, u kterych dojde k vyskytu neurologické toxicity stupné 2 nebo vyssiho, musi byt monitorovani s pouzitim
kontinualniho telemetrického sledovani srdce a pulzni oxymetrie. U zavazné nebo Zivot ohrozujici neurologické
toxicity zvazte podpUrnou terapii na jednotce intenzivni pécée. Existuji léCebné postupy ke zmirnéni neurologickych
nezadoucich G¢inkd u pacientl lé¢enych jednim z léCivych pFipravkl pro CAR-T bunéénou terapii spoleénosti Kite
(dalsi podrobnosti viz tabulka 5). Pacienti musi byt pouceni, aby se zdrZovali v blizkosti nemocnice s opravnénim
k této léChé (ve vzdalenosti nejvySe 2 hodiny cesty), a to po dobu nejméné 4 tydnl po podani infuze za ucelem
sledovani pFiznakd neurologickych nezadoucich G¢inkd. Poucte pacienty, aby ihned vyhledali lékaFskou pomoc,
pokud se u nich objevi jakékoli pFiznaky neurologické toxicity/ICANS.
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Tabulka 5.

Neurologicky
nezadouci Ucinek
(Vyhodnoceni stupné
dle CTCAE 4.03)

Stupen 1

Priklady zahrnuji:

e Somnolence - mirna
ospalost

e Zmatenost - mirnd
dezorientace

¢ Encefalopatie - mirné
omezujici bézné denni
¢innosti (ADL)

e Dysfazie - nenarusend
schopnost komunikovat

Stupen 2

Priklady zahrnuji:

e Somnolence - stredné
zavazna, omezujici
instrumentalni ADL

e /matenost - stredné
z4vazna dezorientace

e Encefalopatie -
omezujici
instrumentalni ADL

e Dysfazie - stredné
zavazna, narusujici
schopnost spontanné
komunikovat

e Zachvatl(y)

Podpurna péce

Standardni podplrna
péce

Peclivé sledujte
neurologicky stav

Zvazte podani
profylaktické
nesedativni
antiepileptické
medikace, napf.
levetiracetamu

Kontinualni srde¢ni
telemetrie a pulzni
oxymetrie dle indikace

Peclivé sledujte
neurologicky stav
pomoci obvyklych
neurologickych
vysSetreni zahrnujicich
vysSetreni ocniho
pozadi oftalmoskopem,
mérenim hloubky
bezvédomi a stupen
védomi. Zvazte
konzultaci neurologa.

Provedte zobrazeni
mozku (napr. MRI],
EEG a lumbalni punkci
(s mérenim oteviraciho
tlaku (opening
pressure)), nejsou-li
kontraindikace.

Zvazte podani
profylaktické
nesedativni,
antiepileptické
medikace napr.
levetiracetamem

Soubézné CRS®

Nevztahuje se

* Tocilizumab 8 mg/kg
i.v. po dobu 1 hodiny
(nesmi presahnout
800 mg)

¢ Opakujte podani
tocilizumabu
kazdych 8 hodin
podle potreby, pokud
stav nereaguje na i.v.
tekutiny nebo zvySeni
prisunu doplikového
kysliku; maximalné
3 davky béhem
24 hodin. Maximalné
celkem 4 davky,
pokud nenastane
klinické zlepseni
priznakl CRS.

¢ Pokud nedojde
ke zlep$eni pFiznakl
v obdobi 24 hodin
od zahajeni podavani
tocilizumabu,
podavejte
dexamethason?®
10 mg i.v. kazdych
6 hodin. Pokud
dojde ke zlepseni,
tocilizumab vysadte.

Stupné zavaznosti a lé¢ba neurologickych nezadoucich u¢inklG/ICANS

Bez soubézného

CRS*

Nevztahuje se

e Dexamethason

v davce 10 mg i.v.

kazdych 6 hodin.

Navazné kroky

Bez zlepseni

e Pokracujte
v podplrné pécéi

Zlepseni

e Postupujte, jak
je uvedeno vyse

e Pokracujte
v podavani
dexamethasonu,
dokud prihoda
nedosahne
stupné 1 nebo
nizsiho, pak
postupné snizujte

Bez zlepseni

¢ Postupujte dle
kroku nize
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Neurologicky
nezadouci Gcinek
(Vyhodnoceni stupné
dle CTCAE 4.03)

Stupen 3
Priklady zahrnuji:

e Somnolence - otupélost
nebo stupor

* Zmatenost - zavazna
dezorientace

e Encefalopatie -
omezujici personalni
ADL

o Dysfazie - zavazné
receptivni nebo
expresivni
charakteristiky,
narusujici schopnost
Cist, psat nebo
srozumitelné
komunikovat

Stupen 4

Podpurna péce

¢ Podle stupné 2

e Lécha na jednotce
intenzivni péce

Soubézné CRS¢

e Podavejte

tocilizumab dle
stupné 2

Navic podejte
dexamethason

10 mg i.v. a davku
opakujte kazdych
6 hodin.?

Bez soubézného

CRS*

e Dexamethason

v davce 10 mgi.v.
kazdych 6 hodin.?

Navazné kroky

Zlepseni

¢ Postupujte, jak
je uvedeno vyse

e Pokracujte
v podavani
dexamethasonu,
dokud prihoda
nedosahne
stupné 1 nebo
nizsiho, pak
postupné snizujte

Bez zlepseni

¢ Postupujte dle
krokd nize

Lékari maji zvaZit hospitalizaci po dobu prvnich 10 dnl po podani infuze nebo pFi prvnich pfiznacich CRS
a/nebo neurologickych nezadoucich Géinka.

Pacienti musi byt pouceni, aby se zdrzovali v blizkosti nemocnice s opravnénim k této lé¢bé (ve vzdalenosti
nejvyse 2 hodiny cesty), aby mohli byt sledovani, zda se u nich neobjevi pfiznaky CRS a neurologické
nezadouci Ucinky.

Osetrujici Lékar ¢i jiny zdravotnicky pracovnik podilejici se na lécbé ma kazdy tyden pacientovi telefonovat,
zda se u néj neobjevuji pfiznaky CRS a neurologické nezadouci Gcinky.

Pacienti maji byt pouceni, Ze pokud se u nich objevi jakékoli pfiznaky CRS nebo neurologickych nezadoucich
G¢inkd, maji ihned navstivit dané lé¢ebné centrum (nebo nejblizsi nemocnici, pokud se cestovani nepovazuje
za bezpecné), kde zhodnoti nutnost hospitalizace a léCby, ktera zahrnuje podplrnou péci a uzivani tocilizumabu
a/nebo kortikosteroidd.

NiZe uvedeny kontrolni seznam ma osetrujicimu lékafri ¢i jinému zdravotnickému pracovnikovi podilejicimu se
na lécbé pomoci vyhodnotit pri tydennich telefonatech stav pacienta. Tento seznam neni vyéerpavajici. Na zaklade
nize uvedenych odpovédi oSetrujici lékar dle svého uvaZeni pozve pacienta k vySetreni.

OBECNE ANO NE
Mate horecku?

Mate zimnici?

« Zivot ohrozujici e Dle stupné 3 Podavejte e Podavejte ZlepsSeni Trpite nevolnosti nebo zvracenim?
nasledky e Mechanickéa ventilace tocilizumab dle methylpredniso- e Postupujte, jak . . .
¢ Indikovana urgentni mUze byt nutna stupné 2 .lonb 1000 mg/deon je uvedeno vyse Mate potize se spankem?
intervence Navic podejte lv.podobuddnt | by azijte Mate problémy zdstat vzhiiru?
¢ Nutnost mechanické methylprednisolon® v podavani
ventilace v davce 1000 mg i.v. methylpredni- Méate zavraté nebo jdou na vas mdloby?
denné a pokracujte solonu, dokud

e 7Zvazte moznou
pritomnost otoku
mozku

v podavani Mate bolesti hlavy?
methylprednisolonu
v davce 1000 mg i.v.

po dobu 3 dnd

prihoda nedo-
sahne stupné 1
nebo nizsiho, pak
postupné snizZujte
davku

Pocitujete ztratu rovnovahy nebo koordinace?
Méate obtiZe pFi mluveni nebo se zajikate?

Bez zlepSeni Jste zmateny/zmatena nebo dezorientovany/dezorientovana?

e Zvazte
alternativni
imunosupresiva

Vyskytuji se u vas neobvyklé pohyby téla?
ToCi se vam hlava, kdyz vstanete?

2 Nebo ekvivalentni davka methylprednisolonu (1 mg/kg) Mate potize s porozuménim cislum nebo pocitanim?

® Ekvivalentni davka dexamethasonu je 188 mg/den Mate potize se psanim?
< Ve vyjime&nych pripadech, kdy tocilizumab neni dostupny z ddvodu vypadku na trhu, ktery byl ozndmen Evropské agentufe pro léCivé pripravky,
zajistéte, aby v daném (éZebném centru byla k dispozici jina vhodn4 dostupné lé¢ba CRS. Vyskytuje se u vas dusnost nebo zrychleny dech?
4 Bez soubézného CRS: tocilizumab neni indikovan. ; "~ ol o
Zkratky: ADL = index aktivity b&hem bé&Zzné dénni innosti; CRS = Syndrom z uvolnéni cytokinl; CTCAE = spolecna terminologicka kritéria pro Mate potlze s dyChamm'
nezadouci Ucinky; EEG = elektroencefalogram; ICANS = neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunék;

. ’ v . . 4 < H ’7
IV = intravendzné; MRI = magneticka rezonance. Mate buseni srdce?

Jste unavengjsi nez pred infuzi léCivého pripravku Yescarta nebo Tecartus?

8.VS,LED0VANi PACIENTU PO PODANI INFUZE LECIVEHO
PRIPRAVKU YESCARTA NEBO TECARTUS

Doporuceni po podani infuze LéCivého pripravku Yescarta nebo Tecartus:

9. POUCENI PACIENTA

Informujte pacienta o rizicich CRS a neurologickych nezadoucich G&inkd. VEéasna diagndza a nalezita lé¢ba CRS

a neurologickych nezadoucich G¢inkd jsou zadsadni pro minimalizaci Zivot ohrozujicich komplikaci. Pripomerite
pacientovi, aby nelécil Zadny z téchto priznakl bez souhlasu svého lékare. Poucte pacienta, aby okamzité
kontaktoval svého oSetrujiciho lékare a/nebo vyhledal okamZitou zdravotni pomoc, pokud se u néj objevi priznaky
spojené s CRS a/nebo neurologickymi nezadoucimi Gcinky, které zahrnuiji:

¢ Pacienti musi byt prvnich 10 dnl po podani infuze denné sledovéani, zda se u nich neobjevi pFiznaky mozného
CRS, neurologické nezadouci ucinky a jiné toxicity.
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* horecku [napf. teplota nad 38 °C),

¢ dechové potize,

e zimnici nebo tresavku,

e zmatenost,

* snizenou Uroven védomi,

e zachvaty,

e tles,

e zavraté nebo toceni hlavy,

¢ silnou nevolnost, zvraceni nebo prdjem,
¢ rychly nebo nepravidelny srdeéni tep,
¢ silnou Unavu nebo slabost.

Predejte pacientovi nebo jeho pecdovateli kartu pacienta pro léCivy pripravek Yescarta nebo Tecartus. Poucte
pacienta, aby nosil kartu pacienta neustale pri sobé a predlozil ji vSem zdravotnickym pracovniklm, ktefi
se podileji na jeho léché.

Po podani infuze lé¢ivého pripravku Yescarta nebo Tecartus pacientdm doporucte, aby se zdrzovali v blizkosti
nemocnice s opravnénim k této lé¢bé (ve vzdalenosti nejvyse 2 hodiny cesty), a to po dobu nejméné 4 tydnd, aby
bylo mozno sledovat priznaky CRS nebo neurologickych nezadoucich G¢inkd.

10. HLASENi NEZADOUCICH UCINKU

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neoéekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi lé¢enych
osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu léCiv, vzdy uvedte obchodni nazev léCivého pripravku a Cislo Sarze.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tiSténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych strankach
SUKL, vée potfebné pro hladeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Adresa pro
zasilani je Statni Ustav pro kontrolu lécCiv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, e-mail:
farmakovigilancef@sukl.cz.

Informace tykajici se bezpecnosti pfipravku mUzete také hlasit zastupci drzitele rozhodnuti o registraci spolecnosti
Gilead Sciences e-mailem na adresu Safety FCfdgilead.com.

V zajmu hodnoceni pFinosd a rizik bunéénych terapii a ndsledného poregistracniho sledovani vyzyvame odborniky
k zaznamenavani jakychkoli nezadoucich prihod (AE) do pFisluénych registrd bunécné terapie (viz bod 5).

Mate-li néjaké otazky, nebo potrebujete dalsi informace, obratte se prosim na zastupce drzitele rozhodnuti
o registraciv CR, spolec¢nost Gilead Sciences s.r.0., medinfo.czfdgilead.com,telefonni ¢islo: +420 910 871 986 nebo
+420 910 870 870.
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