EDUKACNI MATERIAL

Yescarta®V
disperze pro infuzi

(axikabtagen ciloleucel)

Tecartus®V
disperze pro infuzi

(brexukabtagen autoleucel)

Dulezité informace o hezpeénosti pro

zdravotnické pracovniky ohledne rizik:
- Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS)
- Zavazné neurologické nezadouci ucinky vcetne

syndromu neurotoxicity souvisejici s imunitnimi
efektorovymi bunnkami (ICANS)
- Sekundarni malignity puvodem z T-lymfocytu

v Tyto léCivé pfipravky podléhaji dalSimu sledovani. To umoZzni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Ucinky.
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1. POKYNY PRO IDENTIFIKACI A LECBU SYNDROMU
Z UVOLNENI CYTOKINU

NiZe je uveden seznam pfiznakdl spojenych se syndromem z uvolnéni cytokind (CRS).

Tabulka 1: Pfiznaky spojené s CRS

SYNDROM Z UVOLNENi CYTOKINU

CRS mizZe postihnout jakykoli organ. Nize jsou uvedeny bézné ptiznaky:

Pyrexie Zimnice
Unava Porucha funkce ledvin
Srdecni selhani Bolest hlavy
Tachykardie Malatnost
Srde€ni arytmie Zvyseni hladiny transaminaz
Dyspnoe Nevolnost
Hypoxie Prijem
Syndrom kapildrniho tniku Hypotenze
Srdecni zastava Tachypnoe

Lécivy pripravek Yescarta

Bezpe¢nostni (idaje popsané niZe v tabulce 2 pochazi od celkem 397 dospélych pacientd Ié¢enych pripravkem
Yescarta ve tfech multicentrickych pivotnich klinickych studiich (ZUMA-1, ZUMA-5 a ZUMA-7).

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

Studie Vyskyt CRS AL DB ASENCET Primérna doba trvani
3 nebo vyssiho nastupu
ZUMA-1, ZUMA-7 o o 3 dny 7 dnt
(DLBCL, PMBCL) 0 0 (rozmezi 1 az 12 dnt) (rozmezi 2 az 58 dnli)
ZUMA-5 7% 6% 4 dny 6 dnd
(FL) ° ° (rozmezi 1 az 11 dn@) (rozmezi 1 az 27 dn@)

Lécivy pripravek Tecartus

Bezpetnostni (idaje popsané nize v tabulce 3 pochdazi od celkem 182 dospélych pacientt lé¢enych pFipravkem
Tecartus ve dvou multicentrickych pivotnich klinickych studiich (ZUMA-2 a ZUMA-3).

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

Studie Vyskyt CRS RrEvtERS Stupne MEd'?n Souyice Prumérna doba trvani
3 nebo vyssiho nastupu
ZUMA-2, ZUMA-3 .y S 3 dny 9dnl
(MCL, ALL) 0 0 (rozmezi 1 az 13 dnt) (rozmezi 1 az 63 dnl)




Lécivé pripravky Yescarta a Tecartus
Stanoveni diagnézy CRS vyZaduje vylouceni jinych moZnych pficin systémové zanétlivé odpovédi, véetné infekce.

Je zndmo, Ze CRS je spojen s dysfunkci koncového organu (napt. jaterni, renalni, srde¢ni a plicni). Kromé toho mize
pfi CRS dojit ke zhorSeni zakladnich orgdnovych patologii. Pacienti s klinicky vyznamnou poruchou srde¢ni funkce
musi byt Ié¢eni podle postupd pro intenzivni péci a musi byt zvaZena pfisludna opatfeni, napfiklad echokardiografie.
U pacientt se zavaznym nebo na lé¢bu nereagujicim CRS je tfeba zvaZit vysetieni na hemofagocytarni
lymfohistiocytézu/syndrom aktivace makrofagd (HLH/MAS).

Stanoveni stupné zavaznosti a Iéba CRS musi byt provadéna na zakladé aktualniho klinického obrazu pacienta
a dle platnych pokynt lé¢ebného centra a/nebo narodnich ¢i evropskych/mezinarodnich 1é¢ebnych postupd. PFi 1é¢bé
pacienta je vzdy nutné se fidit v souladu s témito postupy.

Buriky obsazené v lé¢ivém pFipravku Yescarta nebo Tecartus se po podani tocilizumabu a kortikosteroidl dale
mnozi a perzistuji. Pfi Ié¢bé CRS souvisejiciho s podanim téchto dvou Iégivych pripravkl pro CAR T-bunéénou terapii
spole¢nosti Kite se nedoporuéuje pouZiti antagonistl tumor nekrotizujiciho faktoru.

2. POKYNY PRO LECBU NEUROLOGICKYCH NEZADOUCICH UCINKU/
ICANS

NiZe je uveden seznam pfiznaki spojenych s neurologickymi nezadoucimi G¢inky véetné syndromu neurotoxicity
souvisejici s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS).

Tabulka 4: Pfiznaky spojené s neurologickymi nezadoucimi u€inky véetné ICANS

NEUROLOGICKE NEZADOUCI UCINKY

Nize jsou uvedeny bézné priznaky:

Zachvaty Ataxie
Somnolence ZhorSeni paméti
Bolest hlavy Zmény mentalniho stavu

Zmatenost Halucinace
Agitace Snizend Grovei védomi
Poruchy reci Delirium
Tres Dysmetrie
Encefalopatie Mozkovy edém

Lécivy pripravek Yescarta

Udaje o nezadoucich ugincich (NU) popsané nize v tabulce 5 pochazi od celkem 397 dospélych pacientd lé¢enych
pripravkem 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
frekvenci a zavaZznost ICANS v dfive probihajicich klinickych studiich.

Tabulka 5: Vyskyt, doba do nastupu a trvani neurologickych NU u pFipravku Yescarta

: Vyskyt | Vyskytneurologickych | \\ jich doby do Median doby
Studie neurologickych NU stupne 3 nebo P ot
? R nastupu trvani

NU vyssiho

ZUMA-1, ZUMA-7 . 6 dnd -
(DLBCL, PMBCL) 63% 25% (rozmezi 1 aZz 133 dndi) Lol
ZUMA-5 . . 7 dnl o
(FL) 7% 16% (rozmezi 1 az 177 dnd) 14 dnu

Lécivy pripravek Tecartus

Udaje o nezadoucich agincich (NU) popsané nize v tabulce 6 pochazi od celkem 182 dospélych pacientd lé¢enych
pripravkem Tecartus ve tfech 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
frekvenci a zavaZnost ICANS v drive probihajicich klinickych studiich.

Tabulka 6: Vyskyt, doba do nastupu a trvani neurologickych NU u pFipravku Tecartus
Vyskyt VLT Tl ST Median doby do Median doby
nastupu trvani

neurologickych =~ NU stupné 3 nebo
NU vyssiho

7 dndi 12 dnd
(rozmezi 1 az 262 dnd) | (rozmezi 1 az 708 dnd)

ZUMA-2, ZUMA-3
(MCL, ALL)

69 % 32%

Z neurologickych p¥ihod se zotavilo 113 z 125 pacientd (90,4 %). 93 % viech Ié¢enych pacientd utrpélo prvni CRS
nebo neurologickou p¥ihodu b&hem prvnich 7 dnl po infuzi pfipravku Tecartus.

Lécivé pripravky Yescarta a Tecartus

U pacientt s lymfomy postihujicimi centrdlni nervovy systém (CNS) jsou omezené zkuenosti s 1é¢bou
IéCivym pripravkem Yescarta nebo Tecartus. Pacienti s poruchami CNS v anamnéze, jako jsou zachvaty nebo
cerebrovaskularni ischemie, mohou byt vystaveni zvySenému riziku.

Stanoveni stupné zavaznosti a Ié¢ba neurologickych nezadoucich G¢inkl/ICANS musi byt provadéna na zakladé
aktudlniho klinického obrazu pacienta a dle platnych pokynl lééebného centra a/nebo narodnich & evropskych/
mezinarodnich lé¢ebnych postupdl. PFi Ié¢bé pacienta je vzdy nutné se fidit v souladu s témito postupy.

Pro stanoveni stupné zavaznosti ICANS (ICE skodre) Ize pouzit online kalkulator dostupny zde:
www.cancercalc.com/ICANS_grade.php

3. SLEDOVANIi PACIENTU PO PODANI INFUZE PRIPRAVKU

Doporuceni po podani infuze IéCivého pripravku Yescarta nebo Tecartus:

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

- O3etfujici IékaFi mohou zvaZit hospitalizaci po dobu prvnich 7 dnli po podani infuze nebo pfi prvnich pfiznacich CRS
a/nebo vyskytu neurologickych pfihod.

« Po uplynuti prvnich 7 dndi po podani infuze Ié¢ivého pfipravku Yescarta nebo Tecartus miZe byt pacient dal
monitorovan dle uvaZeni o3etfujiciho Iékafe po dobu daldich minimalné 7 dnd.

« Pfed propusténim musi oSetfujici 1ékar dostatecné poucit pacienta a jeho rodinu/pecovatele o pfiznacich spojenych
s CRS a neurologickych nezadoucich u€inkd a jak je rychle rozpoznat (viz bod 4. o pouceni pacienta).

- Pacienti se musi zdrzovat v blizkosti I[é¢ebného centra nebo jiného, nalezité proSkoleného zdravotnického zafizeni,
a to po dobu nejméné 2 tydnt po podani infuze, aby mohli byt monitorovani, zda se u nich neobjevi pfiznaky CRS
a neurologické nezadouci Ucinky.

- Pacienti maji byt pouéeni, Ze pokud se u nich objevi jakékoli pfiznaky CRS nebo neurologickych nezadoucich Géinkd/
ICANS, maji ihned navstivit dané I1é¢ebné centrum (nebo nejbliZzsi nemocnici, pokud se cestovani nepovaZuje za
bezpeéné), kde zhodnoti nutnost hospitalizace a lé¢by, kterd zahrnuje podpdirnou pééi a podani tocilizumabu
a/nebo kortikosteroidd.

W



4. POUCENI PACIENTA

Informujte pacienta o rizicich CRS a neurologickych neZadoucich G¢inkd. V€asna diagnéza a nalezita Ié¢ba CRS
a neurologickych nezadoucich ¢inkd jsou zasadni pro minimalizaci Zivot ohrozujicich komplikaci. Pfipomerite
pacientovi, aby nelécil Zadny z téchto pfiznakl bez souhlasu svého o3etfujiciho Iékafe. Poutte pacienta, aby
okam?zité kontaktoval svého oSetfujiciho Iékafe a/nebo vyhledal okamzZitou zdravotni pomoc, pokud se u néj objevi
priznaky spojené s CRS a/nebo neurologickymi neZzadoucimi Gcinky vCetné ICANS, které zahrnuiji:

» horecku (napf. teplota nad 38 °C),

» dechové potize,

« zimnici nebo tfesavku,

* Zmatenost,

* snizenou Grover 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.

Pfedejte pacientovi nebo jeho pecovateli kartu pacienta pro léCivy pfipravek Yescarta nebo Tecartus. Poucte
pacienta, aby nosil kartu pacienta neustale p¥i sobé a pfedlozil ji vsem zdravotnickym pracovnikdim, ktefi se podileji
na jeho léCbé.

Po podani infuze 1éCivého piipravku Yescarta nebo Tecartus se pacienti musi zdrzovat v blizkosti Ié¢ebného centra
nebo jiného, nalezité proskoleného zdravotnického zafizeni, a to po dobu nejméné 2 tydnl, aby bylo mozno u nich
monitorovat ptiznaky CRS nebo neurologickych neZadoucich G¢inka.

5. POKYNY OHLEQNE RIZIKA SEKUNDARNICH MALIGNIT
Z T-LYMFOCYTU

U pacientd Ié¢enych jednim z IéCivych pFipravkd pro CAR T-bunéénou terapii spole¢nosti Kite se mohou objevit
sekundarni malignity pivodem z T-lymfocytd, potencialné v disledku inzeréni mutageneze, a proto je nutné tyto
pacienty celoZivotné monitorovat.

Pokud se u pacienta objevi malignita ptivodem z T-lymfocytt, prosim kontaktujte mistniho zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci Kite Pharma EU B.V., spole¢nost Gilead Sciences s.r.o., prostiednictvim e-mailu:
medinfo.cz@gilead.com, kterd Vam poskytne pokyny, jak maji byt vzorky pacientd odeslany k dalsimu testovani.

Spolecnost Gilead Sciences s.r.o. Vam dale poskytne informace a pokyny tykajici se informovaného souhlasu
pacienta a toho, které tidaje o pacientovi mohou byt od Vas poZadovany (napf. anamnéza, vysledky lécby, vysledky
laboratornich vyetfeni, histopatologické, cytogenetické vysledky a/nebo vysledky pritokové cytometrie).

Vzorky pacientd mohou zahrnovat:

» krev (mononukledrni buriky periferni krve),

» biopsii nddorové tkané, fixovanou formaldehydem a zalitou v parafinu,
+ aspirat kostni diené,

- biopsii kostni dené fixovanou formaldehydem a zalitou v parafinu,

- DNA extrahovanou ze vzorkd krve, nddorové tkané nebo kostni diené.

Tyto vzorky budou testovany za uéelem potvrzeni, zda byla T-bunééna malignita zplisobena inzeréni mutagenezi
v dusledku lé¢by jednim z pFipravkl pro CAR T-bunéénou terapii spole¢nosti Kite.

6. HLASENi NEZADOUCICH UCINKU

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Gcinek a jiné skutecnosti zdvazné pro zdravi [é€enych
osob je tieba hlasit Statnimu Gstavu pro kontrolu 1éCiv (SUKL). V hlaseni vzdy uved'te nazev a Eislo Sarze léCivého
pripravku.

HIa%eni je mozné zasilat pomoci elektronického formulafe dostupného na webovych strankach SUKL
www.sukl.gov.cz/nezadouciucinky nebo na adresu:

Statni dstav pro kontrolu légiv
Oddéleni farmakovigilance

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

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

V zajmu hodnoceni p¥inosd a rizik bunéénych terapii a nasledného poregistra¢niho sledovani vyzyvame odborniky
k zaznamenavani jakychkoli nezadoucich pfihod do pfislusnych registrii bunéené terapie.

Mate-li néjaké otazky, nebo potiebujete dalsi informace, obratte se prosim na zastupce drZitele rozhodnuti
o registraci v Ceské republice, spole¢nost Gilead Sciences s.r.o., e-mail: medinfo.cz@gilead.com, telefonni Cislo:
+420 910 871 986 nebo +420 910 870 870.

Poznamky







