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Infuzni

(axicabtagenum ciloleucelum) dsper (brexucabtagenum autoleucelum) dpere

Vazena pani doktorko, vaZzeny pane doktore,

srdecné Vas zveme na odborné sympozium spolecnosti Gilead Sciences s.r.0.,
které se uskutecni v ramci 24. prazskych hematologickych dni
v Clarion Congress Hotel Prague.

Management nezadoucich ucinki po CART
u pacientu lécenych v ¢eskych centrech
a nasledna péce

Ctvrtek 18.1.2024 - 13.30- 14.30 hod - salyLeo + Virgo

Program sympozia

Casné nezadouci Géinky po CAR T a jejich management (20 min)
MUDr. FrantiSek Folber, Ph.D.

Cytopenie po CART a jeji management (20 min)
MUDr. Robert Pytlik, Ph.D.

Nasledna péce o pacienty po CAR T 1é¢hé a pripadna uskali (20 min)
Doc. MUDr. David Belada, Ph.D.
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|v Tento lé¢ivy pripravek podiéhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Z4déme zdravotnické pracovniky, aby hiésili jakakoli podezreni na nezadouci Gginky. Podrobnosti o hlseni nezadoucich déinké viz bod 4.8. plné verze SPC.

TECARTUS® v TKRACENA INFORMAGE O LECIVEM PRIPRAVKU Nazev: Tecartus 0.4 - 2 x 10°bunakinfuzni disperze. Oecny popis: Pripravek Tecartus (brexucabtagenum autoleucelum) je pripravek na bézi geneticky modifikavanych autolognich bunak obsahujici T-buiky transdukované exvivo retrovirovym vektorem exprimujicim ant-CD19 chiméricky antigenni
receptor (CAR) obsahujic mysf anti-CD19 variahilni fragment jednoduchgho fetézce (scFv) pripojeny ke kostimulaéni doméng CD28 a signalizacni doméné CD3 zeta. SloZeni; Jeden infuzni vak pipravku Tecartus spemfmkypro dangho pacienta obsahuje brexucabtagenum autoleucelum v koncentraci zavislé nasam aumlngmcthunek geneticky mudn‘|k0vaﬂychtak
aby exprimovaly ant- ED 9 chiméricky antigenni receptor (Zivotaschopné CAR-pozitivni T-bufky). LéGivy pipravek je balen vjednom infuznim vaku celkové uhsahuumm bunégnou infuzni disperzi s clovou dévkou 2 = 10° ant-CD19 CAR-pozitivnich zwutaschnpnych T-bunék/ kg tlesné hmotnosti (mzmeZ| 1x10°- 2 10° bungk/kg) smaximalng 2 = 10°anti-CD19 CAR-
pozitivnich Zivotaschopnych T-bunak nebo s cilovou davkou 1 = 10° anti-CD19 CAR-pozitvnich Zvotaschopnyich T-bunak/kg télesné hmotnosti s maximéln 1  10° ant-CD19 CAR-pazitivnich Zvotaschapnyich T-bunék (akutnf ymfoblasticka leukemie) suspendovanych v raztoku Cryostor CS10 (lymfom z pléstovych bungk). Jeden infuzni vak obsahuje priblizng 68 ml
infuzni disperze. Indikace: Pripravek Tecartus je indikovan k I66bé dospélyich pacienti s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z pléstovyich bungk (MCL) po dvou & vice liniich systémoveé 16Eby, které zahrmovaly [6cbu inhibitorem Brutonovy tyrosinkindzy (BTK) nebo k Iéghe dospélch pacientli ve viku 26 let a starsich s relabujici nebo refrakternf akutnf lymfoblastickou
leukemif (ALL) z prekursord B-bunék. Davkovéni; Pripravek Tecartus must byt poddvin v centru s opravnénim k této Iéche [ékatem se zkuSenostmi s 168bou hematologickych malignit a proskolenym v podvani tohoto pripravku a Iéché pacienti Iécenych pripravkem Tecartus. Pred poddnim infuze musi byt k dispozic alespon 1 dévka tocilizumabu k pouZit v pipadg, Ze s
vyskytne syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS), a vybaveni pro Iégbu emergentnich situact. Pripravek Tecartus je urcien pouze k autolognimu pouziti. Doporutiené podénije 3 aZ 14 dnii (u pacientti s MCL) a 2 a7 14 dnii (u pacientii s ALL) po dokonceni lymfodeplecni chemoterapie. Dalsf informace o davkovaniviz pind verze SPC. Kontraindikace; Hypersenzitivita na [éGivou
[étku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Je nutné zvézit kontraindikace lymfodepletni chemoterapie. ZvIéStni upozom@ni: Aoriorovini po podin infuze: Pacienti musibyt prvnich 10 dni po podaniinfuze dennd monitorovani kvdli znamkam a piznakim potencidintho syndromu CRS, neurologickych pfihod a jinyeh toxickych projevil. Symalom z uvalnéni cytokini:
TeméF u viech pacient(i se vyskytl urtity stupefi syndromu z uvolnéni cytokind (CRS). Pacienty je nutné peclivé sledovat, zda nevykazujf zndmky nebo priznaky téchto prihod, jako je vysoka horecka, hypotenze, hypoxie, zZimnice, tachykardie a bolest hlavy. Na pracovisti musf byt alespori 1 ddvka tocilizumabu, inhibitoru receptoru pro interleukin-6 (IL-6), pro kazdgho
pacienta a musi byt k dispozici pro podéni pred infuzf pfipravku Tecartus. Létebné centrum s opravnénim k 16cbe musi mit k dispozici dalsf dévku tociizumabu do 8 hodin od podanf kazdé predchazejict dévky. Newrologické neZadoucs tcinky: U pacientit 1égenych pripravkem Tecartus byly pozorovany zévazng neurologicke nezadouct tiinky, také znamé jako
neurotoxicky syndrom souvisejicr s polékovou aktivaci imunitnich efektorowich bunék (ICANS), které mohou bt Zivot ohrozujici nebo smrrtelné. /nfekee a febrilni neutropenie. Pri léghé pripravkem Tecartus byly velmi Gasto pozorovény zévazné infekce, které by mohly byt Zivat ohrozufcr. Pacienti musf byt sledovani, zda se u nich neobjevuji znamky a priznaky infekce
pred infuzi, béhem ni a po ni, a majf byt nélezitym zpisobem [6ceni. Aeakeivace viru HBY- U pacienti [écenych Iécivimi pipravky cilenymi proti B-burikém maze dojit k reaktivaci virt, nap. reaktivaci viru hepatitidy B (HBV), coZ by mohlo vést k fulminantni hepatitidé, selhdnijater a imrti. Llouhotrvayics cytopense. U pacientii se mohou po nékolik tydnii od lymfodepledni
chemoterapie a infuze pfipravku Tecartus projevovat cytopenie a musi se IEcit podle standardnich doporugeni. Po infuzi pripravku Tecartus se musf sledovat krevni obraz pacienta. Hypogamaglobulinemie. Pii 166b8 se miize vyskytnout aplazie B-bungk vedouci k hypogamaglobulinemi. Po Iéché pripravkem Tecartus je nutné monitorovat hladiny imunoglobulin,
dodrZovat preventivni opatfeni proti infekel, zajistit antibiotickou profylayi a substituci imunoglobulinu v pripadg opakovan se vyskytujicich infekef, pfitem? se musf postupovat podle standardnich doporuent. Jing- Alergické reakce, sekunddrnf malignity, syndrom nédorového rozpadu, predchozi transplantace kmenovyich bungk, predchozi§gba anti-CD19. Aomacné
Jétky: Tento lécivy pripravek obsahuje 300 mg sodiku vinfuzi, coZ odpovida 15 % doporuceného maximélnio denniho pijmu sodiku potravou pocle WHO pro dospélého, ktery ini 2 g sodiku. Interakee: Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Preventivni pouzivani systémovyich kortikoidd miiZe ovliviiovat aktivitu pfipravku Tecartus. Preventivni pouzivani systémovych
kortikosteroidil s proto pred poddnim infuze nedoporucuje. Bezpetnost imunizace zivymi virovymi vakcinami bhem Iécby pripravkem nebo po ni nebyla studovéna. Jako preventivni opatfeni se ockovani Zivymi virovymi vakeinami nedoporutuje po dobu alespori 6 tydni pred zahjenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem Iégby pfipravkem Tecartus a aZ do obnoveni
imunitniho systému po léche. Fertilita, tEhotenstvi a kojeni: Pred zahdjenim Iéchy pripravkem se u Zen ve fertinim véku musf ovEfit, zda nejsou tehotné. Neni znamo, zda miize pripravek Tecartus proniknout k plodu. Jestlize transdukované burky prejdou pres placentu, mohou na zaklade mechanismu jejich Geinku zpisobit fetalni toxicitu, véetnd lymfocytopenie B-bunek.
Proto se podévéni pripravku Tecartus nedoporucuje t8hotnym Zendm nebo u Zen ve fertilnim véku, kterd nepouzivaji antikoncepci. Neni zndmo, zda se pripravek Tecartus vylucuje do lidského matefského migka nebo zda maze kojenim proniknout k ditéti. Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o Ginku pripravku na fertilitu. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje;
Pripravek Tecartus mé vjrazny viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Vzhledem k moznosti vyiskytu neurologickych prihod véetna zmény dusevniho stavu & epileptickych zdchvati nesmi pacienti fidit ani absluhovat t&zké nebo potencidin nebezpecné stroje nejménd 8 tydni od poddn infuze nebo dokud neodezni neurologické nezadouci tiinky. Hiavni nezadouci
(icinky: Mezi velmi Gasté nezadouci Einky pati infekce zptisobené bli7e neurtenymi patogeny, bakteridini infekce, mykoticke infekce, virove infekce, leukopenie, neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie, anemie, febrilni neutropenie, syndrom z uvolngni cytokin, hypogamaglobulinemie, hypofosfatemie, snizend chut k jidlu, hypomagnezemie, hyperglykemie, delirium,
(izkost, nespavost, encefalopatie, tfes, bolest hlavy, afazie, zdurat, neuropatie, tachykardie, bradykardie, hypotenze, hypertenze, krvéceni, kaSel, dyspnoe, pleurdini vpotek, hypoxie, nauzea, prijem, zacpa, bolest bficha, zvraceni, bolest tst, vyrdzka, kozni porucha, muskuloskeletdlni bolest, motorické dysfunkce, rendlni insuficience, edém, inava, pyrexie, bolest, zimnice,
2vysend hladina alaninaminotransferazy, zvysend hladina kyseliny mogové v krvi, zvySend hladina aspartataminotransferdzy, hypokalcemie, hyponatremie, zvyisend hladina primého bilirubinu, hypokalemie. Dalfinformace o nezadoucich tcincich viz pind verze SPC. Piedévkovani: Neexistuji 7adné tidaje ohledné priznak preddvkovani pripravkem Tecartus. Inkompatiility;
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento IéGivy pripravek misen s jinymi lécivymi pripravky. Uchovavani; Pripravek Tecartus musibyt uchovavan zmrazeny v plynné fézi kapalngho dusiku (< -150 °C). Pripravek musiziistat zmrazeny, dokud pacient nenf pripraven k Iéche. Rozmrazeny pripravek se nesmi znovu zmrazovat. ZvIdStni opatfeni pro likvidaci
pripravku a pro zachdzeni s nim: Ozéfeni by mohlo vést k inaktivaci pripravku. Pripravek Tecartus musi byt v ramci zdravotnického zafizeni prepravovén v uzavienych, nerozbitnych a nepropustnych nddobach. Tento IéGivy pripravek obsahuje lidské krevni buriky. Zdravotnicti pracovnici manipulujici s pripravkem Tecartus musf prijmout odpovidajict bezpecnostni opatfent
(nosit rukavice a ochranu o), aby se predeslo potencilnimu prenosu infekinich chorob. Pri manipulaci s nepouitymi 168ivymi pfipravky a veSkerym materidlem, ktery priSel do styku s pripravkem Tecartus (pevny a kapalny odpad), se musf zachdzet jako s potencidlng infekénim odpadem v souladu s mistnimi predpisy pro naklddanf s odpadnim materidlem lidského
pivodu a likvidovat j&j v souladu s nimi. DrZitel rozhodnuti o registraci: Kite Pharma EU BV, Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Nizozemsko. Registraéni Gislo: EU/1/20,/1492/001. Datum revize textu; 11/2023. Pfipravek je vyddvén pouze na Iékarsky predpis a je hrazen ze zdrojii verejného zdravotniho pojiSténi. Pred predepsanim pripravku si prectéte pinou verzi
Souhrnu tidajii o pripravku,

|v Tento lécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezieni na nezadouci téinky. Podrabnosti o héseni nezadoucich téinkd viz bod 4.8. plné verze SPC.

YESCARTA® vZKHAGENA INFORMAGE O LECIVEM PRIPRAVKU Nazev: Yescarta 0.4 - 2 x 10°bunék infuzn disperze. Obecny popis: Yescarta (axikabtagen ciloleusel) je pripravek na béz geﬂetmky modifikovanych autolognich bunék obsahujfcf T-ymfocyty, které byly transdukovany ex v pomocf retrovirového vektoru a kterd exprimujf anti-CD19 chiméricky
antigenni receptor (CAR) tvoreny mysim anti-CD19 variabilnim fragmentem jednoduchého fetézce (ScFv) vézanym na kostimulacni doménu CD28 a signalizatini doménu CD3-zeta. SloZeni: Jeden infuzni vak pripravku Yescarta specmcky pro prisluSného pacienta obsahuje axkabtagen ciloleucel, kde je koncentrace autulugmch geneticky modifikovanych T-bungk
exprimujicich chimeéricky antigenni receptor ant-CD19 (CAR-pozitini Zivotaschopné T-bufiky) zavisld na Sari. Léivy pripravek ja balen v jednom infuznim vaku celkové obsahujicim bunégnou infuzni disperzi s clovau davkou 2 = 10°ant-CD 19 CAR-pozitivnich ivotaschopnyich T-bunsk na kg t8lesné hmotnosti (rozmezf; 1  10°- 2 x 10° bunék/kg) s maximem 2 x 10°
anti-CD 19 CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-bunék suspendovanych v kryokonzervatnim roztoku. Jeden infuzni vak obsahuje priblizng 68 ml infuzni disperze. Indikace: Lécba dospélych pacientd s difuznim velkobunéénym BHymfomem (DLBCL) as ,high-grade” B-buné&nym lymfomem (HGBL), ktery relabuje do 12 mésicii po dokonGeni chemoimunoterapie prvnf linie
nebo je na ni refrakterni. Lécha dospalych pacienti s relabujicim nebo refrakternim (r/r) DLBCL a s primarnim mediastinglnim velkobunggnym B-ymfomem (PMBCL), po dvou @i vice liniich systémove Iéchy. Lécha dospélych pacient s r/r folikuldrnim lymfomem (FL) po tfech Gi vice liniich systémové échy. Davkovani; Pripravek Yescarta musf byt podavan v centru
$ opravnénim k této IEthe Iekarem se zkuSenostmi s IéEbou hematologickych malignit a proSkolenym v poddvan pripravku a v I6ghe pacient( Ié8enych timto [68ivym pripravkem. Pro pfipad, Ze se vyskytne syndrom z uvolnéni cytokinii (RS, cyzokine release syndrome), musi bt pred podanim infuze k dispozici alespori 1 dévka toclizumabu a vybaveni pro 166bu
naléhavych situaci. Pripravek Yescarta je uréen k autolognimu pouZiti. L&Eha sestvd z jedné dévky infuze obsahujici infuzni disperzi CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-bunék v jednom infuznim vaku. Dalsf informace o dévkovani viz pind verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku nebo na gentamycin (moZnd stopova
rezidua). Je nutné zvazit kontraindikace lymfodeplegni chemoterapie. ZvlaStni upozornéni: Monitorovéni po podén infuze. Pacienti musi byt prvnich 10 dndi po podaniinfuze denng monitorovéni kvili zndmkam a priznakiim potencialniho syndromu CRS, neurologickych nezadoucich dcinkdi a jinych toxickych projevil. Aaras infekciniho agens: Prestoze je pipravek
Yescarta testovan na sterilitu a na mykoplasmata, existuje riziko prenosu infekGnich agens. Syaiom z uvelnéni cytokind: TEmér uvech pacientdl se vyskytl urity stuperi syndromu z uvolngnf cytokint (CRS). Na pracovisti musi byt alespori 1 dévka tociizumabu na pacienta a musf byt k dispozici pred podanim infuze s pripravkem Yescarta. Létebné centrum musi mit
k dispozici dal§f davku tocilizumabu do 8 hodin od kaZdé predchdzejici dévky. Po infuzi musi byt pacienti sledovéni denné po dobu alespori 10 dni v centru s opravnénim k tto I6bg, zda se u nich neobjevujf zndmky a priznaky CRS. Pripravek se nesmf poddvat pacientim s aktivnimi infekcemi nebo zanétivim onemocnénim. Aewrologicke neZadouei tiginky: U pacient
[68enych pripravkem byly velmi Gasto pozorovany zavazné neurologické nezadouct (tinky, také zndmé jako neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bungk (ICANS), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatéini. Pacienti musi byt sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky neurologickych nezadoucich Gtinkd. /afekce a febrini
neutropenie; P 16EHe pripravkem Yescarta byly velmi éasto pozorovény zavazng infekce. Pacienti musf byt sledovani, zda se unich neobjevuji znédmky a priznaky infekce pred infuz pripravku Yescarta, behem ni a po ni, a majf se ndlezitym zplsobem I6cit. Aeakziace viru HBY- U pacienti [éSenych Igky cilenymi proti B-burikdm miiZe dojit k reaktivaci HBV, v nékterych
pfipadech vedoucik fulminantnf hepatiticé, selhanijater a imrtf. Pred odbgrem bunék pro vyrobu pripravku Yescarta musibyt proveden screening na HBV, HOV a HV. Zouhotrvayici cytopenie: ) pacientii po lymfodepleSni chemoterapii a infuzi pripravku Yescarta mize dojit k vyskytu nékolik tydnd trvajicich cytopenif. Po I6Eha pripravkem Yescarta je nutné sledovat krevni
obraz. Hypogamaglobulinemie: ) pacientl égenych pripravkem Yescarta se maze vyskytnout aplazie B-bungk vedoucik hypogamaglobulinemii. Po 165b& pFipravkem Yescarta majibyt sledovany hladiny imunoglobulin, dodrZovana preventivni opatfent proti infekei, antibiotickd profylaxe a substituce imunoglobulind. Jné: Hypersenzitivnf reakce, sekunddrni malignity,
syndrom nddorového rozpadu, CD19-negativni onemocn@ni. Aomacné leky: Tento 166 pripravek obsahuje 300 mg sodiku v jednom infuznim vaku, coZ adpovidd 15 % doporuceného maximélniho denniho pjmu sodiku potravou podie WHO pro dospélého, ktery Eini 2 g. Interakce: Nebyly provedeny Z4dné studie interakci s pripravkem. BezpeSnost imunizace Zivymi
virovymi vakeinami béhem [6cby pripravkem Yescarta nebo po ninebyla studovéna. Jako preventivni opatfent se ockovni Zivjmi vakcinami nedoporucuje po dobu alespor 6 tydni pred zahdjenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem Iéchy pripravkem Yescarta a a7 do obnoveniimunitiho systému po IgEbe. Fertilita, t8hotensti a kejeni: Pred zahajenim IgEby pripravkem
Yescarta se uZen ve fertilnim véku musf ovéfi, zda nejsou t&hotné. Neniznédmo, zda se miiZe pripravek Yescarta prendSet na plod. Proto se poddvani piipravku Yescarta nedoporucuje tehotnym Zendm i Zendm, které mohou otéhotnét, a kieré nepouzivajf antikoncepci. Neni zndmo, zda se pripravek wyluSuje dolidského matefskeho miéka nebo se kojenim prendSfna dité.
Riziko pro kojené dit nelze wyloutit. Zeny, které kojf, must byt pougeny o mozném riziku pro kojene dité. UGinky na schopnost fiit a obsluhovat stroje; Pripravek Yescarta mé wiznamny viiv na schopnost it a obsluhovat stroje. Vzhledem k moznosti vyiskytu neurologickych nezddoucich tiink(i viistng zmény dusevniho stavu & epileptickych zachvat( nesmi pacienti Fidit ani
obsluhovat 8zké nebo potenciding nebezpend stroje nejméné 8 tydnii od podani infuze nebo dokud neodezni neurologické nezadouci Ginky. Hlavni nezadouci dEinky: Mezi velmi Gasté nezédouci dginky patf. infekce zpiisobend blize neurcenymi patogeny, virovd infekee, bakteridlni infekce, febrilni neutropenie, neutropenie, lymfopenie, leukopenie, anemie,
trombocytopenie, syndrom z uvolngni cytokind, snizené hladiny imunoglobulind, hyponatremie, hypofosfatemie, hyperurikemie, hyperglykemie, snizend chut k jidlu, delirium, insomnie, encefalopatie, tremor, bolest hlavy, zavrat, tachykardie, arytmie, hypotenze, hypertenze, kaSel, zvraceni, prijem, zdcpa, bolest bficha, nauzea, zvySent hladiny aminotransferdz, vyrzka,
motorickd dysfunkce, muskuloskeletaln bolest, horetka, edém, tnava, zimnice. Dalsf informace o neZ4doucich (icincich viz pind verze SPC. Preddvkovani: Z Klinickyich studif nejsou dostupné Zadné idaje tykajici se predavkovani pripravkem Yescarta. Inkompatihility: Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento IEgivy pripravek misen s jinymi Egivymi
pripravky. Uchovdvani; Pripravek Yescarta se musf uchovavat v plynné fazi kapainého dusiku (<-150 °C) a musf zdistat zmrazen, dokud pacient neni pripraven k Iéche. Rozmrazeny 165ivy pripravek se nesmi znovu zmrazit. ZlaStni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim: Ozateni by mohlo vést k inaktivaci pripravku. Pripravek Yescarta musf byt v rdmoi
zdravotnického zafizeni prepravovan v uzavienych, nerazbitnych a nepropustnych nadobach. Tento Ig8ivy pripravek obsahuje lidske krevni buriky. Zdravotnict pracovnici manipulujfci s pripravkem Yescarta musf utinit prislusnd bezpegnostnf opatfent (pouzivani rukavic a ochrany o), aby zabrénili potencidlnimu prenosu infeknich onemocnéni. S nepouzitym I6civim
piipravkem a se v&im materidlem, ktery prigel do styku s pripravkem Yescarta (pevny a kapalny odpad), se musi zachdzet jako s potencidin infekénim odpadem v souladu s mistnimi predpisy pro naklddani s odpadnim materidlem lidského pivodu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Kite Pharma EU BV, Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Nizozemsko. Registratni gislo:
EU/1/18/1299/001. Datum revize textu: 11/2023. Pfipravek je vydévén pouze na Iékarsky predpis a je hrazen ze zdrojii verejného zdravotniho pojiSténi. Pred predepsdnim pfipravku si prectéte pinou verzi Souhrnu daji o pripravku.

Gilead Sciences s.r.0. . . w GILEAD ﬂKite

Pujmanové 1753/10a, 140 00 Praha 4, Ceska republika, IC0: 24268551 0STEC-0208 Creating Possible A GILEAD Company




	Stránka 1
	Stránka 2

