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CS-UNB-0590
Verze 7 (21-10-2024) - Leden 2025






OBSAH

1. POKYNY PRO IDENTIFIKACI A LECBU SYNDROMU Z UVOLNENI CYTOKINU.....cvvverrrrenrerenervene. 4
2. POKYNY PRO LECBU NEUROLOGICKYCH NEZADOUCICH UCINKO/ICANS ......ocvvveervreereensrennee. 7
3. SLEDOVANI{ PACIENTU PO PODANI INFUZE PRIPRAVKU.........oeevvvenrrseesssssssssesssssesssssssssssesssssnnes 9
4, POUCENT PACIENTA ....cvuvurtseueessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnsas 10
5. POKYNY OHLEDNE RIZIKA SEKUNDARNICH MALIGNIT Z T-LYMFOCYTU wvvuveeeeeeeereeseeseeeseenens 10
6. HLASENI NEZADOUCICH UCINKU......covuerrvenseveeestess st st ssssss s s s st sssssssssssssssssenns 11
2 4 = =1 =1L PP 11
PREHLED TABULEK

Tabulka 1:  PFiznaky SPOJENE S CRS ......coceeeeerierereneereeesesesee st e e see st st ssesseseesesessessessesesnessessens 4
Tabulka 2:  Vyskyt, doba do nastupu a trvani CRS u pripravku Yescarta.......ceeveeverveenrenenennns 4
Tabulka 3:  Vyskyt, doba do nastupu a trvani CRS u pripravku Tecartus ......cceceeveeveeveevrervenennens 4
Tabulka 4:  Stupné zavaznosti CRS (bez neurologickych nezadoucich GENkQ) ....ceceeeeererreennnnee. 7
Tabulka 5:  Stupné zavaznosti CRS @ jejich IECDA ......cocceeeeereecereeerereeere e 8
Tabulka 6:  Priznaky spojené s neurologickymi nezadoucimi G€inky v€etné ICANS.........c.ccocenee 9
Tabulka7:  Vyskyt, doba do ndstupu a trvani neurologickych NU u pfipravku Yescarta............ 9
Tabulka 8:  Vyskyt, doba do ndstupu a trvani neurologickych NU u pfipravku Tecartus.......... 10

Tabulka 9:  Stupné zavaznosti a Ié¢ba neurologickych nezadoucich G¢inkG/ICANS .................. 10




1. POKYNY PRO IDENTIFIKACI A LECBU SYNDROMU
Z UVOLNENI CYTOKINU

Nize je uveden seznam pfiznakd spojenych se syndromem z uvolnéni cytokint (CRS).

Tabulka 1: Pfiznaky spojené s CRS

SYNDROM Z UVOLNENi CYTOKINU

CRS muze postihnout jakykoli organ. Nize jsou uvedeny bézné priznaky:

Pyrexie Zimnice
Unava Porucha funkce ledvin
Srde€ni selhani Bolest hlavy
Tachykardie Maldtnost
Srde¢ni arytmie Zvyseni hladiny transaminaz
Dyspnoe Nevolnost
Hypoxie Prljem
Syndrom kapildrniho tniku Hypotenze
Srdelni zastava Tachypnoe

Lécivy pripravek Yescarta

Bezpe&nostni (idaje popsané nize pochazi od celkem 397 dospélych pacientt Ié¢enych pfipravkem Yescarta ve tiech
multicentrickych pivotnich klinickych studiich (ZUMA-1, ZUMA-5 a ZUMA-7). Tabulka 2 uvadi prehled vyskytu, doby do
nastupu a trvani CRS u pripravku Yescarta.

Tabulka 2: Vyskyt, doba do nastupu a trvani CRS u pripravku Yescarta

Vyskyt CRS stupné Median doby Median doby trvani
3 nebo vyssiho do nastupu y

ZUMA-1 °
ZUMA-7 92% 8% 3dny 7dnu -
(DLBCL, PMBCL) (rozmezi 1 az 12 dnu) (rozmezi 2 az 58 dnu)
/4
ZUMA-5 7% 6 4 dny 6 dnd
(FL) 0 (rozmezi 1 aZ 11 dnd) (rozmezi 1 az 27 dnd)

Lécivy pripravek Tecartus

Bezpe&nostni (idaje popsané nize pochazi od celkem 182 dospélych pacientt Ié¢enych pFipravkem Tecartus ve dvou
multicentrickych pivotnich klinickych studiich (ZUMA-2 a ZUMA-3). Tabulka 3 uvadi prehled vyskytu, doby do nastupu
a trvani CRS u pfipravku Tecartus.

Tabulka 3: Vyskyt, doba do nastupu a trvani CRS u pFipravku Tecartus

Vyskytcrs | VYSKYECRSstupne3 Median doby do Medisn doby trvani
nebo vyssiho nastupu

ZUMA-2 .
ZUMA-3 91% 20% 3dny 9dnli
(MCL, ALL) (rozmezi 1 az 13 dnii) (rozmezi 1 aZ 63 dnii)

4
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Lécive pripravky Yescarta a Tecartus
Stanoveni diagnézy CRS vyZaduje vylouceni jinych moZnych pfiin systémové zanétlivé odpovédi, véetné infekce.

Je zndmo, Ze CRS je spojen s dysfunkci koncového organu (napf. jaterni, rendlni, srde¢ni a plicni). Kromé toho mdze pfi
CRS dojit ke zhorSeni zakladnich organovych patologii. Pacienti s klinicky vyznamnou poruchou srde¢ni funkce musi
byt l1é¢eni podle postupl pro intenzivni péci a musi byt zvazena pfislusna opatfeni, napfiklad echokardiografie. U pa-
cientd se zavaznym nebo na lé¢bu nereagujicim CRS je tfeba zvazit vysetieni na hemofagocytarni lymfohistiocyt6zu/
syndrom aktivace makrofagti (HLH/MAS).

Existuiji Ié¢ebné postupy ke zmirnéni nékterych pfiznakd CRS u pacientd Ié¢enych jednim z Ié€ivych pfipravkl pro CAR
T-bunécnou terapii spolecnosti Kite (dalSi podrobnosti viz tabulka 5).

Bufiky obsaZené v lé¢ivém pFipravku Yescarta nebo Tecartus se po podani tocilizumabu a kortikosteroidli dale mnoZi
a perzistuiji. PFi lé¢bé CRS souvisejiciho s podanim téchto dvou Ié&ivych pfipravkid pro CAR T-bunéénou terapii spoleé-
nosti Kite se nedoporu¢uje pouZiti antagonistl tumor nekrotizujiciho faktoru.

V tabulce 4 jsou popsany stupné CRS dle Leeovych kritérii.*

Tabulka 4: Stupné zavaznosti CRS (bez neurologickych nezadoucich Gcinku)

Stupen 1 Piiznaky vyZaduji pouze symptomatickou Ié¢bu (napf. horecka, nauzea, Ginava, bo-
lest hlavy, myalgie, malatnost).

Stupeii 2 PFiznaky vyZaduji stfedné intenzivni intervenci a reaguji na ni potteba kysliku < 40 %
FiO2 nebo hypotenze reagujici na podani tekutin nebo nizké davky jednoho vazopre-
soru nebo organova toxicita stupné 2.

Stupefi 3 Piiznaky vyZaduiji intenzivni intervenci a reaguji na ni.
Potfeba kysliku 2 40 % FiO, nebo hypotenze vyZadujici vysokou davku vazopresoru
nebo nékolik vazopresort nebo organova toxicita stupné 3 nebo zvyseni hladiny
transamindz stupné 4.

Stupef 4 Zivot ohroZujici pFiznaky.
Nutnost ventilacni podpory nebo CVVHD nebo organova toxicita stupné 4 (vyjma
zvyseni hladiny transamindz).

* {Lee 2014}
Zkratky: CRS = syndrom z uvolnéni cytokinli; CVVHD = kontinuaIni venovenézni hemodialyza




Tabulka 5: Stupné zavaznosti CRS a jejich l1écha

Stupen 1

« Piznaky vyZzaduiji
pouze symptomatickou
1éCbu (napf. horecka,
nevolnost, tnava,
bolest hlavy, myalgie,
malatnost).

Stupen 2

« Piznaky vyZaduiji
stfedné intenzivni
intervenci a reaguji
nani.

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

Stupeii 3

* Pfiznaky vyZaduiji
intenzivni intervenci
a reaguji na ni.

+ Potfeba kysliku > 40 %
FiO2 nebo hypotenze
vyZadujici vysokou
davku vazopresoru nebo
né&kolik vazopresorl
nebo organova toxicita
stupné 3 nebo zvyseni
hladiny transaminaz
stupné 4.

Stupeii 4

- Zivot ohrozujici
piiznaky.

+ Nutnost ventilacni
podpory nebo CVVHD.

- Organova toxicita
stupné 4 (vyjma
transaminitidy).

2 {Lee 2014}

- Standardni podpdirna
péce.

- Peclivé sledujte
neurologicky stav.

Neaplikuje se.

« Kontinualni srde¢ni
telemetrie a pulzni
oxymetrie dle indikace.

* Bolus i.v. tekutin pfi
hypotenzi podanim
0,5 a2 1,0 litru
izotonickych tekutin.

+ Podpora
vazopresorem pfi
hypotenzi nereagujici
na i.v. tekutiny.

» Doplitkovy kyslik dle
indikace.

« Tocilizumab v davce 8 mg/kg
i.v. po dobu 1 hodiny (nesmi
pfesdhnout 800 mg).

+ Pokud nedojde ke zlepseni
stavu po podani i.v. tekutiny
nebo zvyseni pfisunu
dopliikového kysliku opakujte
podani tocilizumabu kazdych
8 hodin podle potieby;
maximalné 3 davky béhem
24 hodin, celkem maximalné
4 davky. Pokud nenastane
klinické zlep&eni pFiznakd
CRS, nebo pokud nedojde
k odpovédi na druhou nebo
dalsi davky tocilizumabu,
zvazte dalSi mozné postupy
v 1é¢bé CRS. Pokud nastane

zlep3eni, tocilizumab vysadte.

+ Lé¢ba na jednotce
intenzivni péce.

+ Zvazte provedeni
echokardiografie
k posouzeni srde¢ni
funkce.

+ Dle stupné 2.

* Dle stupné 3.

+ MbZe byt nutna
mechanicka ventilace
a/nebo nahrada funkce
ledvin.

+ Dle stupné 2.

Neaplikuje se.

+ Nedojde-li do
24 hodin od
zahajeni podavani
tocilizumabu
ke zlepSeni,
postupujte dle
pokyn( pro
stupen 3.

+ Methylprednisolon
v davce 1 mg/kg
i.v. 2x denné nebo
ekvivalentni davka
dexamethasonu
(napt. 10 mgi.v.
kazdych 6 hodin).

+ Vysokodavkové
kortikosteroidy:
methylprednisolon
v davce 1 000 mg/
deni.v. po dobu 3
dnd.

Bez zlepsSeni do 24 hodin:

» Postupuijte jako pro
stupen 2.

ZlepSeni
- Postupujte dle krokd
uvedenych vyse.

+ Pokud bylo
zahdjeno podavani
kortikosteroidd:
Pokracujte v pouzivani
kortikosteroidli, dokud
nezadouci G¢inek
nedosahne stupné 1
nebo nevymizi, poté
davku postupné
snizujte.

Bez zlepSeni
« Postupuijte dle krokd
nize.

ZlepSeni

- Postupujte dle krokd
uvedenych vyse.

- Pokradujte v pouzivani
kortikosteroidd, dokud
nezadouci G¢inek
nedosahne stupné 1
nebo nevymizi, poté
davku postupné
snizujte.

Bez zlep3eni
« Postupuijte dle krokd
nize.

ZlepSeni
- Postupujte dle krokd
uvedenych vyse.

- Pokradujte v pouzivani
kortikosteroidl, dokud
nezadouci G¢inek
nedosahne stupné 1
nebo nevymizi, poté
davku postupné
snizujte.

Bez zlepSeni

+ Zvazte pridani
alternativnich
imunosupresiv.

b Ve vyjimeénych pfipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z diivodu vypadku na trhu, ktery byl ozndmen Evropské agentufe pro léCivé pipravky,
zajistéte, aby v daném léCebném centru byla k dispozici jind vhodna dostupna lé¢ba CRS.

Zkratky: CRS = syndrom z uvolnéni cytokinli; CVVHD = kontinuaIni venovenézni hemodialyza; i.v. = intravenézné

W



2. POKYNY PRO LECBU NEUROLOGICKYCH NEZADOUCICH UCINKU/
ICANS

Nize je uveden seznam pf¥iznakd spojenych s neurologickymi nezadoucimi i¢inky véetné syndromu neurotoxicity sou-
visejici s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS).

Tabulka 6: Pfiznaky spojené s neurologickymi nezadoucimi uéinky véetné ICANS

NEUROLOGICKE NEZADOUCI UCINKY

NiZe jsou uvedeny bézné ptiznaky:

Zachvaty Ataxie
Somnolence ZhorSeni paméti
Bolest hlavy Zmény mentalniho stavu
Zmatenost Halucinace

Agitace Snizena uroven védomi
Poruchy fedi Delirium
Tres Dysmetrie
Encefalopatie Mozkovy edém

Lécivy pripravek Yescarta

Udaje o nezadoucich acincich (NU) popsané nize pochazi od celkem 397 dospélych pacientdl lé¢enych piipravkem
Yescarta ve tfech multicentrickych pivotnich klinickych studiich (ZUMA-1, ZUMA-5 a ZUMA-7).

Vzhledem k tomu, Ze definice ICANS byla ustanovena aZ v roce 2019 (Lee at all, ASTCT criteria), neni mozné urcit fre-
kvenci a zavaznost ICANS v dfive probihajicich klinickych studiich.

Tabulka 7: Vyskyt, doba do nastupu a trvani neurologickych NU u pFipravku Yescarta

Vyskyt
Vyskyt neurologickych Median doby do o -
neurologickych NU NU stupné 3 nebo nastupu Median doby trvani
vyssiho
ZUMA-1
ZUMA-7 6 dnt .
(DLBCL, 63% 25% (rozmezi 1 aZz 133 dndl) 10 dnu
PMBCL)
ZUMA-5 . . 7 dnd .
(FL) > 16% (rozmezi 1 aZz 177 dndl) 14 dni

Lécivy pripravek Tecartus

Udaje o nezadoucich Géincich (NU) popsané nize pochazi od celkem 182 dospélych pacientdi lé¢enych pfipravkem Te-
cartus ve trech multicentrickych pivotnich klinickych studiich (ZUMA-2 a ZUMA-3).

Vzhledem k tomu, Ze definice ICANS byla ustanovena az v roce 2019 (Lee at all, ASTCT criteria), neni mozné urcit fre-
kvenci a zavaznost ICANS v dfive probihajicich klinickych studiich.




Tabulka 8: Vyskyt, doba do nastupu a trvani neurologickych NU u pFipravku Tecartus

Vyskyt neurologickych

Vy.frky!: , NU stupné 3 nebo Medlarn doby do Median doby trvani
neurologickych NU e T nastupu
ZUMA‘2 o o
7 dnu 12 dnu
ZUMA- 9% 2% P o 7o 2 °
(MgL AL3L) 6 3 (rozmezi 1 az262 dnu) (rozmezi1az 708 dnu)
4

Z neurologickych pFihod se zotavilo 113 z 125 pacientd (90,4 %). 93 % v3ech lé¢enych pacientl utrpélo prvni CRS nebo neurologic-

kou pFihodu b&hem prvnich 7 dnd po infuzi pfipravku Tecartus.

Lécivé pripravky Yescarta a Tecartus

U pacientt s lymfomy postihujicimi centralni nervovy systém (CNS) jsou omezené zkusenosti s [é¢bou [é&ivym pFipravkem Yescarta
nebo Tecartus. Pacienti s poruchami CNS v anamnéze, jako jsou zachvaty nebo cerebrovaskularni ischemie, mohou byt vystaveni

zvySenému riziku.

Pro stanoveni stupné zavaznosti ICANS (ICE skére) Ize pouzit online kalkulator:

https://www.cancercalc.com/ICANS_grade.php

Management neurologickych nezadoucich G¢inkl véetné ICANS viz Tabulka 9.

s we

Tabulka 9: Stupné zavaznosti a lé¢ba neurologickych nezadoucich Géinkii/ICANS

Neurologicky

nezadouci tcinek
(Vyhodnoceni stupné
dle CTCAE 4.03)

Podplirna péce

Soubézné CRS®

Bez
soubézného
CRsH

Navazné kroky

Stupen 1

Priklady zahrnuji:

+ Somnolence - mirna
ospalost.

+ Zmatenost - mirna
dezorientace.

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

- Dysfazie - nenarusend
schopnost komunikovat.

Stupeii 2

Piiklady zahrnuji:

« Somnolence - stiedné
zavazna, omezujici
instrumentalni ADL.

+ Zmatenost - stifedné
zavazna dezorientace.

« Encefalopatie - omezujici
instrumentalni ADL.

+ Dysfazie - stfedné
zavazna, narusujici
schopnost spontanné
komunikovat.

« Zachvat(y).

- Standardni podplrna péce.
+ Peclivé sledujte neurologicky
stav.

+ Zvazte podani profylaktické
nesedativni antiepileptické
medikace, napf.
levetiracetamu.

+ Kontinualni srdecni
telemetrie a pulzni oxymetrie
dle indikace.

- Peclivé sledujte neurologicky
stav pomoci obvyklych
neurologickych vySetieni
zahrnujicich vysetteni o¢niho
pozadi oftalmoskopem,
mérenim hloubky bezvédomi
a stupen védomi. Zvazte
konzultaci neurologa.

- Proved'te zobrazeni mozku
(napf. MRI), EEG a lumbalni
punkci (s méfenim oteviraciho
tlaku (opening pressure)),
nejsou-li kontraindikace.

« Zvazte podani profylaktické
nesedativni, antiepileptické
medikace napt.
levetiracetamem.

Nevztahuje se.

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

+ Opakujte podani
tocilizumabu kazdych
8 hodin podle potieby,
pokud stav nereaguje na
i.v. tekutiny nebo zvyseni
prisunu doplitkového
kysliku; maximalné 3 davky
béhem 24 hodin. Maximalné
celkem 4 davky, pokud
nenastane klinické zlepseni
pFiznak{ CRS.

+ Pokud nedojde ke zlepseni
pFiznak{ v obdobi 24 hodin
od zahajeni podavani
tocilizumabu, podavejte
10 mg dexamethasonua
i.v. kazdych 6 hodin.

Pokud dojde ke zlep3eni,
tocilizumab vysadte.

Nevztahuje se.

+ Dexamethason

v ddvce 10 mg i.v.

kazdych 6 hodin.

Bez zlepSeni
- Pokratujte v podplrné
péci.

Zlep3eni

+ Postupuijte, jak je
uvedeno vyse.

- Pokracujte v podavani
dexamethasonu, dokud
pfihoda nedosahne
stupné 1 nebo nizsiho,
pak postupné snizujte.

Bez zlepSeni
« Postupuijte dle krokd
nize.

S



Neurologicky
nezadouci tcinek
(Vyhodnoceni stupné
dle CTCAE 4.03)

Podplirna péce

Soubézné CRS®

Bez
soubézného
CRsH

Navazné kroky

Stupen 3

Piiklady zahrnuji:

+ Somnolence - otupélost
nebo stupor.

+ Zmatenost - zavazna
dezorientace.

« Encefalopatie - omezujici

persondlni ADL.

+ Dysfazie - zavazné
receptivni nebo
expresivni
charakteristiky,
narusujici schopnost ist,
psat nebo srozumitelné
komunikovat.

Stupen 4

- Zivot ohrozujici nasledky.
+ Indikovéna urgentni
intervence.

+ Nutnost mechanické
ventilace.

« Zvazte moznou
pFitomnost otoku mozku.

+ Podle stupné 2.

+ LéCha na jednotce intenzivni

péce.

+ Dle stupné 3.

- Mechanicka ventilace miize
byt nutna.

+ Podavejte tocilizumab dle

stupné 2.

- Navic podejte 10 mg

dexamethasonu i.v.
a davku opakujte kazdych
6 hodin.a

+ Podavejte tocilizumab dle

stupné 2.

- Navic podejte

methylprednisolonb

v davce 1000 mg i.v. denné
a pokracujte v podavani
methylprednisolonu

v davce 1000 mg i.v. po
dobu 3 dnd.

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

+ Podavejte 1000 mg
methylprednisolonu®
i.v. denné po dobu
3 dnd.

ZlepSeni

« Postupuijte, jak je
uvedeno vyse.

« Pokracujte v podavani
dexamethasonu, dokud
prihoda nedoséhne
stupné 1 nebo nizsiho,
pak postupné snizujte.

Bez zlepseni

« Postupujte dle krokd
nize.

ZlepSeni

+ Postupuijte, jak je
uvedeno vyse.

« Pokracujte v podavani
methylprednisolonu,
dokud piihoda
nedosahne stupné
1 nebo nizsiho, pak
postupné snizujte

davku.

Bez zlepseni
« Zvazte alternativni
imunosupresiva.

@ Nebo ekvivalentni davka methylprednisolonu (1 mg/kg).
b Ekvivalentni davka dexamethasonu je 188 mg/den.

© Ve vyjimeénych pfipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z diivodu vypadku na trhu, ktery byl ozndmen Evropské agentufe pro lé¢ivé pFipravky,
zajistéte, aby v daném lé¢ebném centru byla k dispozici jind vhodna dostupna Ié¢ba CRS.

4 Bez soubézného CRS: tocilizumab neni indikovan.

Zkratky: ADL = index aktivity b&hem béZné denni ¢innosti; CRS = syndrom z uvolnéni cytokind; CTCAE = spole¢na terminologicka kritéria pro ne-
Zadouci Ucinky; EEG = elektroencefalogram; ICANS = syndrom neurotoxicity spojené s imunitnimi efektorovymi burikami; i.v. = intraven6zné; MRI =
magneticka rezonance.

3. SLEDOVANI PACIENTU PO PODANI INFUZE PRIPRAVKU

Doporuceni po podani infuze IéCivého pripravku Yescarta nebo Tecartus:

« Pacienti musi byt prvnich 7 dnd po podani infuze denné monitorovani, zda se u nich neobjevi pfiznaky mozného
CRS, neurologické prihody a jiné toxicity.

- Lékafi mohou zvazit hospitalizaci po dobu prvnich 7 dnti po podani infuze nebo pfi prvnich pfiznacich CRS a/nebo
vyskytu neurologickych piihod.

+ Po uplynuti prvnich 7 dnti po podani infuze Ié&ivého pFipravku Yescarta nebo Tecartus muze byt pacient dal moni-
torovan dle uvazeni lékare.

+  Pred propusténim musi lékal dostatecné poucit pacienta a jeho rodinu/pecovatele o pfiznacich spojenych s CRS
a neurologickych nezadoucich G&ink{ a jak je rychle rozpoznat (viz bod 4. o pouéeni pacienta).

« Pacienti se musi zdrzovat v blizkosti Ié¢ebného centra po dobu nejméné 4 tydnt po podani infuze, aby mohli byt
monitorovani, zda se u nich neobjevi pfiznaky CRS a neurologické neZadouci Gcinky.

« Pacienti maji byt pouceni, Ze pokud se u nich objevi jakékoli pfiznaky CRS nebo neurologickych nezadoucich G&inkd/
ICANS, maji ihned navstivit dané Iéebné centrum (nebo nejblizsi nemocnici, pokud se cestovani nepovazuje za
bezpe¢né), kde zhodnoti nutnost hospitalizace a Ié¢by, kterd zahrnuje podplrnou péci a podani tocilizumabu a/
nebo kortikosteroidu.
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4. POUCENI PACIENTA

Informujte pacienta o rizicich CRS a neurologickych nezadoucich G¢inkl. V€asna diagnéza a nalezita lé¢ba CRS a neu-
rologickych neZzadoucich G¢inkd jsou zésadni pro minimalizaci Zivot ohroZujicich komplikaci. Pfipomefite pacientovi,
aby nelécil 2adny z téchto pFiznakl bez souhlasu svého lékafe. Pouéte pacienta, aby okamZité kontaktoval svého
oSetfujiciho lékafe a/nebo vyhledal okamzitou zdravotni pomoc, pokud se u néj objevi pfiznaky spojené s CRS a/nebo
neurologickymi nezadoucimi Gginky véetné ICANS, které zahrnuiji:
+ horecku (napf. teplota nad 38 °C),
+ dechové potize,

zimnici nebo tresavku,
- zmatenost,

snizenou Groven védomi,
+ zachvaty,

ti'es,

zavraté nebo toceni hlavy,
« silnou nevolnost, zvraceni nebo prijem,

rychly nebo nepravidelny srdecni tep,
+ silnou Unavu nebo slabost,

potiZe s mluvenim nebo psanim.

Predejte pacientovi nebo jeho pecovateli kartu pacienta pro IéCivy pripravek Yescarta nebo Tecartus. Poucte pacien-
ta, aby nosil kartu pacienta neustale p¥i sobé a pfedloZil ji viem zdravotnickym pracovnikdim, ktefi se podileji na jeho
léCbé.

Po podani infuze léCivého pripravku Yescarta nebo Tecartus se pacienti musi zdrzovat v blizkosti [é¢ebného centra po
dobu nejméné 4 tydn(, aby bylo moZno u nich monitorovat pfiznaky CRS nebo neurologickych nezadoucich Géinkd.

5. POKYNY OHLEQNE RIZIKA SEKUNDARNICH MALIGNIT
Z T-LYMFOCYTU

U pacientt lé¢enych jednim z 1é¢ivych pFipravkl pro CAR T-bunéénou terapii spole¢nosti Kite se mohou objevit sekun-
darni malignity plvodem z T-lymfocytd, potencidlné v disledku inzeréni mutageneze, a proto je nutné tyto pacienty
celoZivotné monitorovat.

Pokud se u pacienta objevi malignita plivodem z T-lymfocytd, prosim kontaktujte mistniho zastupce spole¢nosti Kite,
spole€nost Gilead Sciences s.r.o., prostfednictvim emailu: medinfo.cz@gilead.com, ktery Vam poskytne pokyny, jak
maiji byt vzorky pacientl odeslany k dalsimu testovani.

Spolecnost Kite (Gilead Sciences s.r.0.) Vam dale poskytne informace a pokyny tykajici se informovaného souhlasu
pacienta a toho, které Gidaje o pacientovi mohou byt od Vas pozadovany (napf. anamnéza, vysledky lécby, vysledky
laboratornich vy3etfeni, histopatologické, cytogenetické vysledky a/nebo vysledky priitokové cytometrie).

Vzorky pacientti mohou zahrnovat:
krev (mononuklearni bunky periferni krve),

biopsii nadorové tkané, fixovanou formaldehydem a zalitou v parafinu,
+ aspirat kostni drené,
+ biopsii kostni dfené nebo DNA, fixovanou formaldehydem a zalitou v parafinu,

Tyto vzorky budou testovany za G¢elem potvrzeni, zda byla T-bunééna malignita zptsobena inzeréni mutagenezi v dii-
sledku lé¢by jednim z pFipravki pro CAR T-bunéénou terapii spole¢nosti Kite.
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6. HLASENI NEZADOUCICH UCINKU
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Gcinek a jiné skute€nosti zavazné pro zdravi lIéenych
osob je tfeba hlasit Statnimu dstavu pro kontrolu IéCiv. V hidSeni vZdy uved'te ndzev a Cislo Sarze |écivého pripravku.

Hld%eni je moZné zasilat pomoci elektronického formuladfe dostupného na webovych strankdch SUKL,
www.nezadouciucinky.sukl.cz nebo na adresu: Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobaro-
va 48, 100 41 Praha 10, email: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

Informace tykajici se bezpe¢nosti obou Ié¢ivych pfipravkd miZete také hlasit zastupci drzitele rozhodnuti o registraci,
spolecnosti Gilead Sciences, e-mailem na adresu Safety_FC@gilead.com.

V zadjmu hodnoceni pfinost a rizik bunéénych terapii a nasledného poregistra¢niho sledovani vyzyvame odborniky
k zaznamenavani jakychkoli nezadoucich pfihod do pfislusnych registrd bunééné terapie.

Mate-li néjaké otazky, nebo potiebujete dalsiinformace, obratte se prosim na zastupce drzitele rozhodnuti o registraci
v Ceské republice, spole¢nost Gilead Sciences s.r.o0., email: medinfo.cz@gilead.com, telefonni &islo: +420 910 871 986
nebo +420 910 870 870.
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