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Συνταγογραφικές πληροφορίες

Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο προσδιορισμό νέων 
πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες. (Βλ. παράγραφο 4.8 της ΠΧΠ) για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών. ΟΝΟΜΑ-
ΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: Yescarta 0,4 – 2 x 108 κύτταρα διασπορά προς έγχυση. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ 
ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ. Γενική περιγραφή: Το Yescarta (axicabtagene ciloleucel) είναι μία ανοσοθεραπεία με γενε-
τικά τροποποποιημένα αυτόλογα T κύτταρα που στοχεύει στο CD19. Για την παρασκευή του Yescarta συλλέγονται και 
τροποποιούνται γενετικώς ex vivo T κύτταρα του ίδιου του ασθενούς μέσω ρετροϊικής μεταγωγής για την έκφραση 

ενός χιμαιρικού υποδοχέα αντιγόνου (CAR) που αποτελείται από ένα μεταβλητό τμήμα αντισώματος αντι CD19 μονής αλυσίδας προερχόμενο από ποντικούς, συζευγμένο με τη συνδιεγερτική περιοχή CD28 και 
την περιοχή σηματοδότησης CD3 ζ. Τα αντι CD19 CAR θετικά, βιώσιμα T κύτταρα αναπτύσσονται και εγχέονται και πάλι στον ασθενή, όπου μπορούν να αναγνωρίζουν και να εξαλείφουν τα κύτταρα-στόχους που 
εκφράζουν το CD19. Ποιοτική και ποσοτική σύνθεση: Κάθε ειδικός για τον ασθενή σάκος μονής έγχυσης Yescarta περιέχει διασπορά αντι CD19 CAR T κυττάρων σε περίπου 68 ml για μία στοχευμένη δόση 2 
x 106 αντι-CD19 CAR-θετικών βιώσιμων T κυττάρων/kg σωματικού βάρους (εύρος: 1 x 106 – 2 x 106 κύτταρα/kg), με μέγιστο τα 2 x 108 αντι CD19 CAR T κύτταρα. Έκδοχα με γνωστή δράση: Κάθε σάκος Yescarta 
περιέχει 300 mg νατρίου. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, (Βλ. παράγραφο 6.1 της ΠΧΠ.) ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: Θεραπευτικές ενδείξεις: Το Yescarta ενδείκνυται για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών 
με υποτροπιάζον ή ανθεκτικό διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα B-κύτταρα (DLBCL) και πρωτοπαθές λέμφωμα μεσοθωρακίου από μεγάλα Β-κύτταρα (PMBCL), έπειτα από δύο ή περισσότερες γραμμές συστημα-
τικώς χορηγούμενης αγωγής. Tο Yescarta ενδείκνυται για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με υποτροπιάζον ή ανθεκτικό οζώδες λέμφωμα (FL), έπειτα από τρεις ή περισσότερες γραμμές συστηματικώς χορη-
γούμενης αγωγής. Δοσολογία και τρόπος χορήγησης: Το Yescarta πρέπει να χορηγείται σε ειδικευμένο κέντρο θεραπείας από ιατρό με εμπειρία στη θεραπεία αιματολογικών κακοηθειών και καταρτισμένο στη 
χορήγηση και τη διαχείριση ασθενών που λαμβάνουν θεραπεία με το Yescarta. Πριν από την έγχυση, πρέπει να είναι διαθέσιμη τουλάχιστον μία δόση τοσιλιζουμάμπης για χρήση σε περίπτωση συνδρόμου 
απελευθέρωσης κυτταροκινών (CRS) και εξοπλισμός έκτακτης ανάγκης. Το κέντρο θεραπείας πρέπει να έχει πρόσβαση σε μια επιπλέον δόση τοσιλιζουμάμπης σε διάστημα 8 ωρών από κάθε προηγούμενη δόση. 
Στην εξαιρετική περίπτωση όπου η τοσιλιζουμάμπη δεν είναι διαθέσιμη λόγω έλλειψης, η οποία είναι καταγεγραμμένη στον κατάλογο ελλείψεων του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων κατάλληλα εναλλακτι-
κά μέτρα για την αντιμετώπιση του CRS αντί της τοσιλιζουμάμπης, πρέπει να είναι διαθέσιμα πριν από την έγχυση. Δοσολογία: Το Yescarta προορίζεται αποκλειστικά για αυτόλογη χρήση (Βλ. παράγραφο 4.4 της 
ΠΧΠ). Μία μονή δόση Yescarta περιέχει 2 x 106 CAR θετικά, βιώσιμα Τ κύτταρα ανά kg σωματικού βάρους (ή το μέγιστο 2 x 108 CAR θετικά, βιώσιμα Τ κύτταρα για ασθενείς βάρους 100 kg και άνω) σε κατά 
προσέγγιση 68 ml διασποράς, σε σάκο έγχυσης. Η διαθεσιμότητα του Yescarta πρέπει να επιβεβαιωθεί πριν από την έναρξη του σχήματος καταστροφής των λεμφοκυττάρων. Προπαρασκευαστική θεραπεία (χημει-
οθεραπεία καταστροφής των λεμφοκυττάρων) • Πριν από την έγχυση του Yescarta, πρέπει να χορηγείται ένα χημειοθεραπευτικό σχήμα καταστροφής των λεμφοκυττάρων, αποτελούμενο από ενδοφλέβια κυκλοφω-
σφαμίδη 500 mg/m2 και ενδοφλέβια φλουδαραβίνη 30 mg/m2. Οι συνιστώμενες ημέρες είναι η 5η, η 4η και η 3η ημέρα πριν από την έγχυση του Yescarta. Προπαρασκευαστική φαρμακευτική αγωγή: • Συνιστάται 
η χορήγηση παρακεταμόλης 500 1.000 mg από στόματος και διφαινυδραμίνης 12,5 mg έως 25 mg ενδοφλεβίως ή από στόματος (ή ισοδύναμων) περίπου 1 ώρα πριν από έγχυση του Yescarta. • Δεν συνιστάται 
η προφυλακτική χρήση συστηματικών κορτικοστεροειδών, καθώς ενδέχεται να επηρεάσουν τη δράση του Yescarta. Παρακολούθηση: • Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται σε ημερήσια βάση για τις πρώτες 
10 ημέρες μετά την έγχυση για τυχόν σημεία και συμπτώματα πιθανού CRS, νευρολογικά συμβάντα και άλλες τοξικότητες. Οι ιατροί θα πρέπει να εξετάζουν το ενδεχόμενο νοσηλείας για τις πρώτες 10 ημέρες 
μετά την έγχυση ή με τα πρώτα σημεία ή συμπτώματα CRS και/ή νευρολογικά συμβάντα. • Μετά τις πρώτες 10 ημέρες μετά την έγχυση, ο ασθενής πρέπει να παρακολουθείται κατά την κρίση του ιατρού. • 
Πρέπει να δοθεί οδηγία στους ασθενείς να παραμείνουν κοντά σε ειδικευμένη κλινική μονάδα για τουλάχιστον 4 εβδομάδες μετά την έγχυση. Ειδικοί πληθυσμοί: Ασθενείς με λοίμωξη από τον ιό της ανθρώπινης 
ανοσοανεπάρκειας (HIV), τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) και τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV). Δεν υπάρχει κλινική εμπειρία σε ασθενείς με ενεργό HIV, HBV ή HCV λοίμωξη. Παιδιατρικός πληθυσμός: Η ασφάλεια και 
η αποτελεσματικότητα του Yescarta σε παιδιά και εφήβους ηλικίας κάτω των 18 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. Ηλικιωμένοι: Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε 
ασθενείς ηλικίας ≥ 65 ετών. Η αποτελεσματικότητα ήταν συνεπής με τον συνολικό πληθυσμό ασθενών που έλαβαν θεραπεία. Τρόπος χορήγησης: Το Yescarta πρέπει να χορηγείται μέσω ενδοφλέβιας έγχυσης. 
Το Yescarta δεν πρέπει να ακτινοβολείται. ΜΗΝ χρησιμοποιείτε φίλτρο λευκαφαίρεσης. Προφυλάξεις που πρέπει να ληφθούν πριν από τον χειρισμό ή τη χορήγηση του φαρμακευτικού προϊόντος: Το φαρμακευτικό αυτό 
προϊόν περιέχει γενετικά τροποποιημένα ανθρώπινα κύτταρα αίματος. Οι επαγγελματίες υγείας που χειρίζονται το Yescarta πρέπει να λαμβάνουν τις κατάλληλες προφυλάξεις (να φορούν γάντια και γυαλιά) για 
την αποφυγή της πιθανότητας μετάδοσης λοιμωδών νοσημάτων. Προετοιμασία για έγχυση: • Επαληθεύστε ότι η ταυτότητα (ID) του ασθενούς αντιστοιχεί στους αναγνωριστικούς κωδικούς ασθενούς που αναγρά-
φονται στην κασέτα Yescarta. • Ο σάκος Yescarta δεν πρέπει να αφαιρείται από τη μεταλλική κασέτα, εάν οι πληροφορίες που αναγράφονται στην ειδική για τον ασθενή επισήμανση δεν αντιστοιχούν στον 
ασθενή για τον οποίο προορίζεται το προϊόν. • Μόλις επιβεβαιωθεί η ταυτότητα του ασθενούς, αφαιρέστε τον σάκο του Yescarta από τη μεταλλική κασέτα. • Ελέγξτε ότι οι πληροφορίες ασθενούς στην επισή-
μανση της μεταλλικής κασέτας ταιριάζουν με αυτές στην επισήμανση του σάκου. • Επιθεωρείστε τον σάκο του προϊόντος για τυχόν παραβιάσεις της ακεραιότητας του περιέκτη πριν από την απόψυξη. Εάν ο 
σάκος έχει υποστεί φθορά, ακολουθήστε τις τοπικές κατευθυντήριες οδηγίες για τον χειρισμό των αποβλήτων υλικού ανθρώπινης προέλευσης (ή επικοινωνήστε άμεσα με την Kite). • Τοποθετήστε τον σάκο 
έγχυσης στο εσωτερικό ενός δεύτερου σάκου. • Αποψύξτε το Yescarta στους 37 °C περίπου με τη χρήση είτε υδατόλουτρου είτε μεθόδου ξηρής απόψυξης έως ότου να μην υπάρχει ορατός πάγος στον σάκο 
έγχυσης. Αναμίξτε με ήπιες κινήσεις τα περιεχόμενα του σάκου για τη διασπορά μαζών κυτταρικού υλικού. Εάν εξακολουθούν να υπάρχουν ορατές μάζες κυττάρων, συνεχίστε να αναμειγνύετε με ήπιες κινήσεις 
το περιεχόμενο του σάκου. Οι μικρές μάζες κυτταρικού υλικού αναμένεται να διασπαρούν με την ήπια χειροκίνητη ανάμιξη. Το Yescarta δεν πρέπει να εκπλένεται, να φυγοκεντρείται και/ή να επανεναιωρείται 
σε νέο μέσο πριν από την έγχυση. Η απόψυξη διαρκεί περίπου 3 έως 5 λεπτά. • Μόλις αποψυχθεί, το Yescarta είναι σταθερό σε θερμοκρασία δωματίου (20 °C 25 °C) έως και για 3 ώρες.  • Ωστόσο, η έγχυση του 
Yescarta πρέπει να ξεκινά εντός 30 λεπτών από την ολοκλήρωση της απόψυξης. Χορήγηση: • Για αυτόλογη χρήση μόνο. • Πρέπει να εξασφαλίζεται η διαθεσιμότητα τοσιλιζουμάμπης και εξοπλισμού έκτακτης 
ανάγκης πριν από την έγχυση και κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης. Στην εξαιρετική περίπτωση όπου η τοσιλιζουμάμπη δεν είναι διαθέσιμη λόγω έλλειψης, η οποία είναι καταγεγραμμένη στον 
κατάλογο ελλείψεων του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων, κατάλληλα εναλλακτικά μέτρα για την αντιμετώπιση του CRS αντί της τοσιλιζουμάμπης πρέπει να είναι διαθέσιμα πριν από την έγχυση. • Δεν 
πρέπει να χρησιμοποιείται φίλτρο λευκαφαίρεσης. • Συνιστάται κεντρική φλεβική πρόσβαση για τη χορήγηση του Yescarta. • Επαληθεύστε την αναγνωριστική ταυτότητα του ασθενούς εκ νέου ότι αντιστοιχεί 
στους αναγνωριστικούς κωδικούς ασθενούς που αναγράφονται στον σάκο Yescarta. • Εκπλύνετε τη σωλήνωση με 0,9 % διάλυμα χλωριούχου νατρίου (0,154 mmol νατρίου ανά mL) πριν από την έγχυση. • Εγχύ-
στε ολόκληρο το περιεχόμενο του σάκου Yescarta εντός 30 λεπτών είτε υπό την επίδραση της βαρύτητας είτε με τη χρήση περισταλτικής αντλίας. • Ανακινήστε ελαφρά τον σάκο κατά τη διάρκεια της έγχυσης του 
Yescarta για την αποφυγή σχηματισμού συγκολλημένων μαζών κυττάρων. • Μετά την έγχυση ολόκληρου του περιεχομένου του σάκου, εκπλύνετε τη σωλήνωση με 0,9 % διάλυμα χλωριούχου νατρίου (0,154 mmol 
νατρίου ανά mL) στον ίδιο ρυθμό έγχυσης, προκειμένου να διασφαλιστεί ότι έχει χορηγηθεί ολόκληρη η ποσότητα του Yescarta.Για οδηγίες σχετικά με τον χειρισμό, την τυχαία έκθεση και την απόρριψη του 
φαρμακευτικού προϊόντος, (Βλ. παράγραφο 6.6. της ΠΧΠ) Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. της Π.Χ.Π. Θα πρέπει να λαμβά-
νονται υπόψη οι αντενδείξεις για χημειοθεραπεία καταστροφής των λεμφοκυττάρων. Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Ιχνηλασιμότητα: Πρέπει να ισχύουν οι απαιτήσεις ιχνηλασιμό-
τητας των φαρμακευτικών προϊόντων προηγμένων θεραπειών που βασίζονται σε κύτταρα. Προκειμένου να διασφαλιστεί η ιχνηλασιμότητα, το όνομα του προϊόντος, ο αριθμός παρτίδας και το όνομα του θεραπευ-
μένου ασθενούς πρέπει να διατηρούνται για διάστημα 30 ετών μετά την ημερομηνία λήξης του προϊόντος. Γενικά: Το Yescarta προορίζεται αποκλειστικά για αυτόλογη χρήση και δεν πρέπει να χορηγείται σε 
άλλους ασθενείς. Πριν από την έγχυση, πρέπει να επαληθεύεται ότι η ταυτότητα του ασθενούς αντιστοιχεί στους αναγνωριστικούς κωδικούς που αναγράφονται στον σάκο έγχυσης και στην κασέτα Yescarta. Μην 
εγχέετε το Yescarta, εάν οι πληροφορίες που αναγράφονται στην ειδική για τον ασθενή επισήμανση δεν αντιστοιχούν στον ασθενή για τον οποίο προορίζεται η έγχυση. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται 
σε ημερήσια βάση για τις πρώτες 10 ημέρες μετά την έγχυση για τυχόν σημεία και συμπτώματα πιθανού CRS, νευρολογικά συμβάντα και άλλες τοξικότητες. Οι ιατροί θα πρέπει να εξετάζουν το ενδεχόμενο 
νοσηλείας για τις πρώτες 10 ημέρες μετά την έγχυση ή με τα πρώτα σημεία/συμπτώματα CRS και/ή νευρολογικά συμβάντα. Μετά τις πρώτες 10 ημέρες μετά την έγχυση, ο ασθενής πρέπει να παρακολουθείται 
κατά την κρίση του ιατρού. Θα πρέπει να συμβουλέψετε τους ασθενείς να παραμείνουν κοντά σε ειδικευμένο κέντρο θεραπείας για τουλάχιστον 4 εβδομάδες μετά την έγχυση, καθώς και να αναζητήσουν άμεσα 
ιατρική βοήθεια εάν εμφανίσουν σημεία ή συμπτώματα CRS ή νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες. Το ενδεχόμενο παρακολούθησης των ζωτικών σημείων και των οργανικών λειτουργιών πρέπει να εξετάζε-
ται αναλόγως της βαρύτητας της αντίδρασης. Λόγοι καθυστέρησης της θεραπείας: Λόγω των κινδύνων που συσχετίζονται με τη θεραπεία Yescarta, η έγχυση πρέπει να αναβάλλεται, εάν ένας ασθενής έχει 
οποιαδήποτε από τις παρακάτω παθήσεις: • Μη εξαλειφθείσες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (ιδιαίτερα πνευμονικές αντιδράσεις, καρδιακές αντιδράσεις ή υπόταση) συμπεριλαμβανομένων αυτών από 
προηγούμενες χημειοθεραπείες. • Ενεργή, μη ελεγχόμενη λοίμωξη. • Ενεργή νόσο μοσχεύματος κατά ξενιστή (GVHD). Ορολογικές εξετάσεις: Πρέπει να πραγματοποιηθούν εξετάσεις ανίχνευσης HBV, HCV και 
HIV πριν από τη συλλογή κυττάρων για την παρασκευή του Yescarta (Βλ. παράγραφο 4.2 της ΠΧΠ). Δωρεά αίματος, οργάνων, ιστού και κυττάρων. Οι ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με Yescarta δεν πρέπει να 
γίνουν δότες αίματος, οργάνων, ιστών ή κυττάρων για μεταμόσχευση. Συνοδός νόσος: Οι ασθενείς με ενεργή διαταραχή του ΚΝΣ ή ανεπαρκή νεφρική, ηπατική, πνευμονική ή καρδιακή λειτουργία είναι πιθανό 
να είναι πιο ευάλωτοι στις συνέπειες των ανεπιθύμητων ενεργειών που περιγράφονται παρακάτω και απαιτούν ιδιαίτερη προσοχή. Πρωτοπαθές λέμφωμα του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ): Δεν υπάρχει 
εμπειρία χρήσης του Yescarta σε ασθενείς με πρωτοπαθές λέμφωμα του ΚΝΣ. Συνεπώς, ο κίνδυνος/όφελος του Yescarta δεν έχει τεκμηριωθεί σε αυτόν τον πληθυσμό. Σύνδρομο απελευθέρωσης κυτταροκινών: 
Σχεδόν όλοι οι ασθενείς έχουν εκδηλώσει σε κάποιο βαθμό CRS. Με το Yescarta έχει παρατηρηθεί πολύ συχνά βαριάς μορφής CRS, συμπεριλαμβανομένων απειλητικών για τη ζωή και θανατηφόρων αντιδρά-
σεων, με χρόνο έως την έναρξη του συνδρόμου από 1 έως 12 ημέρες στη μελέτη ZUMA-1 και 1 έως 11 ημέρες στη μελέτη ZUMA-5 (Βλ. παράγραφο 4.8 της ΠΧΠ). To CRS πρέπει να αντιμετωπίζεται κατά την 
κρίση του ιατρού, βάσει της κλινικής εικόνας του ασθενούς και σύμφωνα με τον αλγόριθμο διαχείρισης του CRS που παρέχεται στον Πίνακα 1. Θεραπεία με βάση αναστολέα του υποδοχέα της ιντερλευκίνης-6 
(IL-6) όπως είναι η τοσιλιζουμάμπη έχει χορηγηθεί για το σχετιζόμενο με το Yescarta μέτριo ή σοβαρό CRS. Πριν από την έγχυση του Yescarta, πρέπει να βρίσκεται στο κέντρο και να είναι διαθέσιμη τουλάχιστον 
μία δόση τοσιλιζουμάμπης ανά ασθενή. Το κέντρο θεραπείας πρέπει να έχει πρόσβαση σε μια επιπλέον δόση τοσιλιζουμάμπης σε διάστημα 8 ωρών από κάθε προηγούμενη δόση. Στην εξαιρετική περίπτωση 
όπου η τοσιλιζουμάμπη δεν είναι διαθέσιμη λόγω έλλειψης, η οποία είναι καταγεγραμμένη στον κατάλογο ελλείψεων του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων, το κέντρο θεραπείας πρέπει να έχει πρόσβαση σε 
κατάλληλα εναλλακτικά μέτρα, αντί της τοσιλιζουμάμπης για την αντιμετώπιση του CRS. Μετά την έγχυση, θα πρέπει να παρακολουθείτε τους ασθενείς για τυχόν σημεία και συμπτώματα CRS σε ημερήσια βάση 
για τουλάχιστον 10 ημέρες στις ειδικευμένες κλινικές μονάδες. Μετά τις πρώτες 10 ημέρες μετά την έγχυση, ο ασθενής πρέπει να παρακολουθείται κατά την κρίση του ιατρού. Θα πρέπει να συμβουλέψετε τους 
ασθενείς να παραμείνουν κοντά σε ειδικευμένη κλινική μονάδα για τουλάχιστον 4 εβδομάδες μετά την έγχυση, καθώς και να αναζητήσουν άμεσα ιατρική βοήθεια εάν εμφανίσουν σημεία ή συμπτώματα CRS. 
Έχουν αναπτυχθεί θεραπευτικοί αλγόριθμοι για τη βελτίωση ορισμένων από τα συμπτώματα CRS που εκδηλώνουν οι ασθενείς που λαμβάνουν το Yescarta. Οι αλγόριθμοι αυτοί περιλαμβάνουν τη χρήση τοσιλι-
ζουμάμπης ή τοσιλιζουμάμπης και κορτικοστεροειδών για την αντιμετώπιση του μέτριας βαρύτητας, βαριάς μορφής ή απειλητικού για τη ζωή CRS, όπως συνοψίζεται στον Πίνακα 1. Οι ασθενείς που παρουσι-
άζουν CRS βαθμού 2 ή υψηλότερου (π.χ. υπόταση, μη ανταπόκριση σε υγρά ή υποξία που απαιτεί συμπληρωματική οξυγόνωση) πρέπει να παρακολουθούνται με συνεχή καρδιακή τηλεμετρία και παλμική οξυ-
μετρία. Για τους ασθενείς που παρουσιάζουν βαρύ CRS, εξετάστε το ενδεχόμενο πραγματοποίησης ηχοκαρδιογραφήματος για την αξιολόγηση της καρδιακής λειτουργίας. Στην περίπτωση βαρέος ή απειλητικού 
για τη ζωή CRS, εξετάστε το ενδεχόμενο υποστηρικτικής θεραπείας εντατικής φροντίδας. Το Yescarta δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με ενεργό λοίμωξη ή φλεγμονώδη νόσο έως ότου οι παθήσεις αυτές 
έχουν αποκατασταθεί. Το CRS έχει γνωστοποιηθεί ότι συσχετίζεται με δυσλειτουργία τελικού οργάνου (π.χ. ηπατική, νεφρική, καρδιακή και πνευμονική). Επίσης, μπορεί να προκύψει επιδείνωση υποκείμενων 
οργανικών παθολογιών επί εδάφους CRS. Η διαχείριση των ασθενών με ιατρικά σημαντική καρδιακή δυσλειτουργία πρέπει να γίνεται με πρότυπα εντατικής φροντίδας και πρέπει να εξετάζονται μέτρα όπως 
ηχοκαρδιογραφία. Για τη διάγνωση του CRS απαιτείται ο αποκλεισμός εναλλακτικών αιτιών συστηματικής φλεγμονώδους απόκρισης, συμπεριλαμβανομένης της λοίμωξης. Σε περίπτωση εμπύρετης ουδετερο-
πενίας θα πρέπει να αξιολογηθεί η ύπαρξη λοίμωξης και να αντιμετωπιστεί με ευρέως φάσματος αντιβιοτικά, υγρά και άλλη υποστηρικτική αγωγή, όπως ενδείκνυται ιατρικά. Σε ασθενείς με βαριάς μορφής ή 
μη ανταποκρινόμενο CRS πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο αξιολόγησης του ασθενούς για την παρουσία αιμοφαγοκυτταρικής λεμφοϊστιοκυττάρωσης/συνδρόμου ενεργοποίησης μακροφάγων (HLH/MAS). Το 
Yescarta συνεχίζει να εκπτύσσεταικαι εμμένει μετά τη χορήγηση τοσιλιζουμάμπης και κορτικοστεροειδών. Οι ανταγωνιστές του παράγοντα νέκρωσης του όγκου (TNF) δεν συνιστώνται για τη διαχείριση του CRS 
που συσχετίζεται με το Yescarta.

Πίνακας 1: Κατευθυντήριες οδηγίες ταξινόμησης και διαχείρισης του CRS

Βαθμός CRSα Τοσιλιζουμάμπη Κορτικοστεροειδή

Βαθμού 1: Τα συμπτώματα χρήζουν συμπτωματικής 
θεραπείας μόνο (π.χ. πυρετός, ναυτία, κόπωση, κεφαλαλγία, 
μυαλγία, κακουχία).

Εάν δεν υπάρξει βελτίωση μετά από 24 ώρες, απαιτείται διαχείριση όπως 
στο CRS Βαθμού 2.

Δ/Ε

Βαθμού 2: Τα συμπτώματα χρήζουν μέτριας παρέμβασης και 
ανταποκρίνονται σε μέτρια παρέμβαση.
Ανάγκη για οξυγόνο μικρότερη από 40 % FiO2 ή υπόταση 
ανταποκρινόμενη στη χορήγηση υγρών ή στη χορήγηση 
χαμηλής δόσης αγγειοσυσπαστικού φαρμάκου ή Βαθμού 2 
οργανική τοξικότηταβ.

Χορηγήστε τοσιλιζουμάμπηγ 8 mg/kg ενδοφλεβίως για 1 ώρα (να μην 
υπερβαίνει τα 800 mg). Επαναλαμβάνετε τη χορήγηση τοσιλιζουμάμπης 
κάθε 8 ώρες, αναλόγως των αναγκών, εάν δεν παρατηρείται ανταπόκριση 
στη χορήγηση ενδοφλέβιων υγρών ή στην αύξηση του συμπληρωματικού 
οξυγόνου. Περιορίστε τον αριθμό των δόσεων στις 3 δόσεις κατά μέγιστο 
για μια περίοδο 24 ωρών. Ο μέγιστος συνολικός αριθμός δόσεων είναι 4 
δόσεις εάν δεν υπάρχει κλινική βελτίωση στα σημεία και συμπτώματα του 
CRS, ή εάν δεν υπάρχει ανταπόκριση στη δεύτερη ή τις επόμενες δόσεις 
της τοσιλιζουμάμπης, εξετάστε το ενδεχόμενο εναλλακτικών μέτρων για 
την αντιμετώπιση του CRS

Απαιτείται διαχείριση όπως στο CRS Βαθμού 3, εάν 
δεν υπάρξει βελτίωση εντός 24 ωρών μετά την έναρξη 
χορήγησης τοσιλιζουμάμπης.



Βαθμός CRSα Τοσιλιζουμάμπη Κορτικοστεροειδή

Βαθμού 3: Τα συμπτώματα χρήζουν επιθετικής παρέμβασης 
και ανταποκρίνονται σε επιθετική παρέμβαση.
Ανάγκη για οξυγόνο μεγαλύτερη από ή ίση με 40 % FiO2 ή 
υπόταση που χρήζει χορήγησης υψηλής δόσης ή πολλαπλών 
αγγειοσυσπαστικών φαρμάκων ή Βαθμού 3 οργανική 
τοξικότητα ή Βαθμού 4 τρανσαμινίτιδα.

Όπως στο CRS Βαθμού 2 Χορηγήστε μεθυλοπρεδνιζολόνη 1 mg/kg ενδοφλεβίως 
δύο φορές ανά ημέρα ή ισοδύναμη δεξαμεθαζόνη (π.χ. 10 
mg ενδοφλεβίως κάθε 6 ώρες). 
Συνεχίστε τη χρήση κορτικοστεροειδών έως ότου το 
συμβάν να είναι CRS Βαθμού 1 ή μικρότερου βαθμού 
και κατόπιν διακόψτε τη χορήγηση μειώνοντας σταδιακά 
τη δόση.
Εάν δεν υπάρξει βελτίωση, διαχείριση όπως στο CRS 
Βαθμού 4 (παρακάτω).

Βαθμού 4: Απειλητικά για τη ζωή συμπτώματα.
Ανάγκη για αναπνευστική υποστήριξη ή συνεχή φλεβο 
φλεβική αιμοκάθαρση ή Βαθμού 4 οργανική τοξικότητα 
(εκτός από τρανσαμινίτιδα).

Όπως στο CRS Βαθμού 2 Χορηγήστε μεθυλοπρεδνιζολόνη 1.000 mg ενδοφλεβίως 
ανά ημέρα για 3 ημέρες. Σε περίπτωση βελτίωσης, 
απαιτείται διαχείριση όπως περιγράφεται παραπάνω. 
Εξετάστε το ενδεχόμενο χορήγησης εναλλακτικών 
ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων εάν δεν υπάρξει βελτίωση 
ή εάν υπάρξει επιδείνωση της κατάστασης.

Δ/Ε = δεν εφαρμόζεται/δεν διατίθεται.  α.  Lee και συνεργάτες 2014. β.  Ανατρέξτε στον Πίνακα 2 για τη διαχείριση των νευρολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών.  γ.  Ανατρέξτε στην περίληψη των χαρακτηριστικών 
του προϊόντος της τοσιλιζουμάμπης για λεπτομέρειες.

Νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες: Βαριάς μορφής νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες, γνωστές και ως σύνδρομο νευροτοξικότητας σχετιζόμενο με δραστικά ανοσοκύτταρα (ICANS), οι οποίες μπορεί να 
είναι απειλητικές για τη ζωή ή θανατηφόρες, έχουν παρατηρηθεί πολύ συχνά σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με το Yescarta (Βλ. παράγραφο 4.8 της ΠΧΠ). Οι ασθενείς με ιστορικό διαταραχών του ΚΝΣ, 
όπως επιληπτικές κρίσεις ή αγγειοεγκεφαλική ισχαιμία, μπορεί να διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο. Έχουν αναφερθεί θανατηφόρα και σοβαρά περιστατικά εγκεφαλικού οιδήματος σε ασθενείς που έλαβαν θερα-
πεία με το Yescarta. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για τυχόν σημεία και συμπτώματα νευρολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών (Πίνακας 2). Μετά την έγχυση, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται 
τουλάχιστον καθημερινά για 10 ημέρες στην ειδικευμένη υγειονομική μονάδα για σημεία και συμπτώματα νευρολογικής τοξικότητας/ICANS. Μετά τις 10 πρώτες ημέρες μετά την έγχυση, οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται κατά την κρίση του ιατρού. Συμβουλεύετε τους ασθενείς να παραμένουν κοντά σε ειδικευμένη κλινική μονάδα για τουλάχιστον 4 εβδομάδες μετά την έγχυση, καθώς και να αναζητήσουν άμεσα 
ιατρική βοήθεια εάν εμφανίσουν σημεία νευρολογικής τοξικότητας/ICANS. Το ενδεχόμενο παρακολούθησης των ζωτικών σημείων και των οργανικών λειτουργιών πρέπει να εξετάζεται αναλόγως της βαρύτητας 
της αντίδρασης. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν νευρολογικές τοξικότητες/ICANS βαθμού 2 ή υψηλότερου πρέπει να παρακολουθούνται με συνεχή καρδιακή τηλεμετρία και παλμική οξυμετρία. Παρέχετε 
υποστηρικτική θεραπεία εντατικής φροντίδας για βαριές ή απειλητικές για τη ζωή νευρολογικές τοξικότητες. Το ενδεχόμενο χορήγησης μη κατασταλτικών, αντιεπιληπτικών φαρμάκων πρέπει να εξετάζεται ως 
προφυλακτική αγωγή για τις επιληπτικές κρίσεις, όπως ενδείκνυται κλινικά για τις ανεπιθύμητες ενέργειες Βαθμού 2 ή υψηλότερου βαθμού. Έχουν αναπτυχθεί θεραπευτικοί αλγόριθμοι για τη βελτίωση των 
νευρολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών που παρουσιάζουν οι ασθενείς που λαμβάνουν το Yescarta. Οι αλγόριθμοι αυτοί περιλαμβάνουν τη χρήση τοσιλιζουμάμπης (σε περίπτωση συνυπάρχοντος CRS) ή/και 
κορτικοστεροειδών για την αντιμετώπιση των μέτριων, σοβαρών ή απειλητικών για τη ζωή νευρολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών, όπως συνοψίζονται στον Πίνακα 2. 

Πίνακας 2: Κατευθυντήριες οδηγίες ταξινόμησης και διαχείρισης της νευρολογικής ανεπιθύμητης ενέργειας/ICANS 

Αξιολόγηση ταξινόμησης Με συνυπάρχον CRS Χωρίς συνυπάρχον CRS

Βαθμού 2 Χορηγήστε τοσιλιζουμάμπη σύμφωνα με τον Πίνακα 1 για τη διαχείριση του CRS Βαθμού 2. Εάν 
δεν υπάρξει βελτίωση εντός 24 ωρών μετά την έναρξη χορήγησης τοσιλιζουμάμπης, χορηγήστε 
δεξαμεθαζόνη 10 mg ενδοφλεβίως κάθε 6 ώρες, εάν ο ασθενής δεν λαμβάνει ήδη άλλα 
κορτικοστεροειδή. Συνεχίστε τη χρήση δεξαμεθαζόνης έως ότου το συμβάν να είναι Βαθμού 1 ή 
μικρότερου βαθμού και κατόπιν διακόψτε τη χορήγηση μειώνοντας σταδιακά τη δόση.

Χορηγήστε δεξαμεθαζόνη 10 mg ενδοφλεβίως κάθε 6 ώρες.
Συνεχίστε τη χρήση δεξαμεθαζόνης έως ότου το συμβάν να 
είναι Βαθμού 1 ή μικρότερου βαθμού και κατόπιν διακόψτε τη 
χορήγηση μειώνοντας σταδιακά τη δόση.

Εξετάστε το ενδεχόμενο χορήγησης μη κατασταλτικών, αντιεπιληπτικών φαρμάκων (π.χ. λεβετιρακετάμη) ως προφυλακτική αγωγή για τις επιληπτικές κρίσεις. 

Βαθμού 3 Χορηγήστε τοσιλιζουμάμπη σύμφωνα με τον Πίνακα 1 για τη διαχείριση του CRS Βαθμού 2. 
Παράλληλα, χορηγήστε δεξαμεθαζόνη 10 mg ενδοφλεβίως με την πρώτη δόση τοσιλιζουμάμπης και 
επαναλαμβάνετε τη χορήγηση δόσης κάθε 6 ώρες. Συνεχίστε τη χρήση δεξαμεθαζόνης έως ότου 
το συμβάν να είναι Βαθμού 1 ή μικρότερου βαθμού και κατόπιν διακόψτε τη χορήγηση μειώνοντας 
σταδιακά τη δόση.

Χορηγήστε δεξαμεθαζόνη 10 mg ενδοφλεβίως κάθε 6 ώρες. 
Συνεχίστε τη χρήση δεξαμεθαζόνης έως ότου το συμβάν να 
είναι Βαθμού 1 ή μικρότερου βαθμού και κατόπιν διακόψτε τη 
χορήγηση μειώνοντας σταδιακά τη δόση. 

Εξετάστε το ενδεχόμενο χορήγησης μη κατασταλτικών, αντιεπιληπτικών φαρμάκων (π.χ. λεβετιρακετάμη) ως προφυλακτική αγωγή για τις επιληπτικές κρίσεις.

Βαθμού 4 Χορηγήστε τοσιλιζουμάμπη σύμφωνα με τον Πίνακα 1 για τη διαχείριση του CRS Βαθμού 
2. Χορηγήστε μεθυλοπρεδνιζολόνη 1.000 mg ενδοφλεβίως ανά ημέρα με την πρώτη δόση 
τοσιλιζουμάμπης και συνεχίστε τη χορήγηση μεθυλοπρεδνιζολόνης 1.000 mg ενδοφλεβίως ανά 
ημέρα για 2 ακόμη ημέρες. Σε περίπτωση βελτίωσης, απαιτείται διαχείριση όπως περιγράφεται 
παραπάνω. Εάν δεν υπάρξει βελτίωση, εξετάστε το ενδεχόμενο χορήγησης 1.000 mg 
μεθυλοπρεδνιζολόνης ενδοφλεβίως 3 φορές ανά ημέρα ή εναλλακτικής θεραπείας.α

Χορηγήστε μεθυλοπρεδνιζολόνη 1.000 mg ενδοφλεβίως ανά 
ημέρα για 3 ημέρες. Σε περίπτωση βελτίωσης, απαιτείται 
διαχείριση όπως περιγράφεται παραπάνω.
Εάν δεν υπάρξει βελτίωση, εξετάστε το ενδεχόμενο χορήγησης 
1.000 mg μεθυλοπρεδνιζολόνης ενδοφλεβίως 3 φορές ανά 
ημέρα ή εναλλακτικής θεραπείας.α

Εξετάστε το ενδεχόμενο χορήγησης μη κατασταλτικών, αντιεπιληπτικών φαρμάκων (π.χ. λεβετιρακετάμη) ως προφυλακτική αγωγή κατά των επιληπτικών κρίσεων.

α. Η εναλλακτική θεραπεία περιλαμβάνει (ενδεικτικά): ανακίνρα, σιλτουξιμάμπη, ρουξολιτινίμπη, κυκλοφωσφαμίδη IVIG και ATG.

Λοιμώξεις και εμπύρετη ουδετεροπενία: Με το Yescarta έχουν παρατηρηθεί πολύ συχνά σοβαρές λοιμώξεις (Βλ. παράγραφο 4.8 της ΠΧΠ). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για τυχόν σημεία και συ-
μπτώματα λοίμωξης πριν, κατά τη διάρκεια και μετά την έγχυση Yescarta και να αντιμετωπίζονται κατάλληλα. Θα πρέπει να χορηγείται προφυλακτική αγωγή με αντιμικροβιακά σύμφωνα με τις συνήθεις κατευ-
θυντήριες οδηγίες του ιδρύματος. Μετά την έγχυση Yescarta, έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς εμπύρετη ουδετεροπενία (Βλ. παράγραφο 4.8 της ΠΧΠ) και ενδέχεται να είναι ταυτόχρονη με CRS. Στην περίπτωση 
εμπύρετης ουδετεροπενίας, αξιολογήστε για λοίμωξη και διαχειριστείτε με αντιβιοτικά ευρέως φάσματος, υγρά και άλλη υποστηρικτική φροντίδα, όπως ενδείκνυται ιατρικά. Επανενεργοποίηση του HBV: Σε 
ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε θεραπεία με φάρμακα που στοχεύουν στα Β κύτταρα μπορεί να προκύψει επανενεργοποίηση του HBV, η οποία σε ορισμένες περιπτώσεις οδηγεί σε κεραυνοβόλο ηπατίτιδα, 
ηπατική ανεπάρκεια και θάνατο. Πρέπει να πραγματοποιηθούν εξετάσεις ανίχνευσης HBV, HCV και HIV πριν από τη συλλογή κυττάρων για την παρασκευή του Yescarta. Παρατεταμένες κυτταροπενίες: Οι 
ασθενείς μπορεί να παρουσιάσουν κυτταροπενίες για μερικές εβδομάδες μετά τη χημειοθεραπεία καταστροφής των λεμφοκυττάρων και την έγχυση του Yescarta. Μετά την έγχυση του Yescarta παρατηρήθηκαν 
πολύ συχνά Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού παρατεταμένες κυτταροπενίες, οι οποίες περιλάμβαναν θρομβοπενία, ουδετεροπενία και αναιμία. Μετά την έγχυση του Yescarta θα πρέπει να παρακολουθούνται οι 
αριθμοί των κυττάρων αίματος. Υπογαμμασφαιριναιμία: Οι ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με το Yescarta μπορεί να εκδηλώσουν απλασία των Β κυττάρων που οδηγεί σε υπογαμμασφαιριναιμία. Υπογαμμα-
σφαιριναιμία παρατηρήθηκε πολύ συχνά σε ασθενείς που έλαβαν αγωγή με Yescarta. Μετά τη θεραπεία με το Yescarta θα πρέπει να παρακολουθούνται τα επίπεδα ανοσοσφαιρίνης και να γίνεται κατάλληλη 
διαχείριση με τη χρήση προφυλακτικής αγωγής κατά των λοιμώξεων, προφυλακτικής αγωγής με αντιβιοτικά και θεραπείας υποκατάστασης ανοσοσφαιρίνης. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας: Με την έγχυση 
Yescarta ενδέχεται να εμφανιστούν αλλεργικές αντιδράσεις. Σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας, συμπεριλαμβανομένης της αναφυλαξίας, ενδέχεται να οφείλονται στο διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) ή στην 
υπολειπόμενη γενταμυκίνη στο Yescarta. Δευτεροπαθείς κακοήθειες: Οι ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με το Yescarta ενδέχεται να αναπτύξουν δευτεροπαθείς κακοήθειες. Παρακολουθείτε τους ασθενείς 
εφ’ όρου ζωής για δευτεροπαθείς κακοήθειες. Σε περίπτωση εμφάνισης δευτεροπαθούς κακοήθειας, επικοινωνήστε με την εταιρία, για να λάβετε οδηγίες αναφορικά με το ποια δείγματα ασθενούς πρέπει να 
συλλεχθούν για δοκιμές. Σύνδρομο λύσης του όγκου (TLS): Περιστασιακά, έχει παρατηρηθεί TLS, το οποίο ενδέχεται να είναι σοβαρό. Για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου εμφάνισης TLS, οι ασθενείς με αυξη-
μένο ουρικό οξύ ή υψηλό φορτίο όγκου θα πρέπει να λαμβάνουν αλλοπουρινόλη ή μια εναλλακτική προφύλαξη, πριν από την έγχυση του Yescarta. Τα σημεία και συμπτώματα TLS πρέπει να παρακολουθούνται 
και η διαχείριση των συμβάντων να γίνεται σύμφωνα με τις καθιερωμένες κατευθυντήριες γραμμές. Προηγούμενη θεραπεία με αντι CD19: Υπάρχει περιορισμένη εμπειρία με το Yescarta σε ασθενείς που είχαν 
εκτεθεί σε προηγούμενη θεραπεία που στοχεύει στο CD19. Το Yescarta δεν συνιστάται, εάν ο ασθενής έχει υποτροπιάσει με CD19 αρνητική νόσο μετά από προηγούμενη αντι CD19 θεραπεία. Έκδοχα: Αυτό το 
φαρμακευτικό προϊόν περιέχει 300 mg νατρίου ανά σάκο έγχυσης, που ισοδυναμούν με 15% της συνιστώμενης από τον ΠΟΥ μέγιστης ημερήσιας πρόσληψης νατρίου των 2 g για έναν ενήλικα. Οι ασθενείς ανα-
μένεται να εγγραφούν σε ένα μητρώο, στο πλαίσιο του οποίου θα παρακολουθούνται προκειμένου να διερευνηθεί η μακροπρόθεσμη ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Yescarta. Αλληλεπιδράσεις με άλλα 
φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Δεν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες αλληλεπιδράσεων με το Yescarta.  Εμβόλια με ζώντες μικροοργανισμούς  Η ασφάλεια της ανοσοποίησης με 
εμβόλια που περιέχουν ζώντες ιούς κατά τη διάρκεια ή μετά τη θεραπεία με το Yescarta δεν έχει μελετηθεί. Ο εμβολιασμός με εμβόλια ζώντων ιών δεν συνιστάται για τουλάχιστον 6 εβδομάδες πριν από την 
έναρξη χημειοθεραπείας καταστροφής των λεμφοκυττάρων, κατά τη διάρκεια της θεραπείας με το Yescarta και μέχρι την αποκατάσταση του ανοσοποιητικού συστήματος μετά τη θεραπεία με το Yescarta. Γονι-
μότητα, κύηση και γαλουχία: Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία/αντισύλληψη: Η κατάσταση κύησης των γυναικών σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να εξακριβώνεται πριν από την έναρξη της θεραπείας με το 
Yescarta. Ανατρέξτε στις πληροφορίες συνταγογράφησης για τη χημειοθεραπεία καταστροφής των λεμφοκυττάρων για πληροφορίες σχετικά με την ανάγκη χρήσης αποτελεσματικής αντισύλληψης σε ασθενείς 
που λαμβάνουν χημειοθεραπεία καταστροφής των λεμφοκυττάρων. Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα έκθεσης για την πραγματοποίηση σύστασης ως προς τη διάρκεια χρήσης αντισύλληψης μετά τη χορήγηση 
αγωγής με Yescarta. Κύηση: Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα από τη χρήση Yescarta σε έγκυες γυναίκες. Δεν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες τοξικότητας για την αναπαραγωγή και την ανάπτυξη σε ζώα με 
το Yescarta για να αξιολογηθεί αν είναι επιβλαβές για το έμβρυο όταν χορηγείται σε έγκυες γυναίκες (Βλ. παράγραφο 5.3 της ΠΧΠ). Δεν είναι γνωστό εάν το Yescarta μπορεί να μεταφερθεί στο έμβρυο. Με βάση 
τον μηχανισμό δράσης, εάν τα διαμολυσμένα κύτταρα διέλθουν από τον πλακούντα, μπορεί να προκαλέσουν εμβρυϊκή τοξικότητα, συμπεριλαμβανομένης λεμφοκυτταροπενίας Β κυττάρων. Κατά συνέπεια, το 
Yescarta δεν συνιστάται σε έγκυες γυναίκες, ή σε γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας που δεν χρησιμοποιούν αντισύλληψη. Οι έγκυες γυναίκες πρέπει να ενημερώνονται σχετικά με τους πιθανούς κινδύνους 
για το έμβρυο. Το ενδεχόμενο κύησης μετά τη θεραπεία με το Yescarta πρέπει να συζητηθεί με τον θεράποντα ιατρό. Πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο αξιολόγησης των επιπέδων ανοσοσφαιρίνης και Β 
κυττάρων σε νεογνά μητέρων που έλαβαν θεραπεία με το Yescarta. Θηλασμός: Δεν είναι γνωστό εάν το Yescarta απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα ή μεταδίδεται στο θηλάζον παιδί. Οι γυναίκες που θηλάζουν 
πρέπει να ενημερωθούν σχετικά με τον πιθανό κίνδυνο για το θηλάζον παιδί. Γονιμότητα: Δεν διατίθενται κλινικά δεδομένα σχετικά με την επίδραση του Yescarta στη γονιμότητα. Δεν έχουν αξιολογηθεί οι επι-
δράσεις στην ανδρική και τη γυναικεία γονιμότητα σε μελέτες σε ζώα. Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων: Το Yescarta έχει σημαντική επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και 
χειρισμού μηχανημάτων. Λόγω του δυναμικού για νευρολογικά συμβάντα, συμπεριλαμβανομένης της τροποποιημένης διανοητικής κατάστασης ή επιληπτικών κρίσεων, οι ασθενείς πρέπει να απέχουν από την 
οδήγηση ή τον χειρισμό βαρέων ή δυνητικά επικίνδυνων μηχανημάτων έως και για τουλάχιστον 8 εβδομάδες μετά την έγχυση ή μέχρι να αποκατασταθούν οι νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες. Ανεπιθύμη-
τες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Τα δεδομένα ασφάλειας που περιγράφονται σε αυτή την ενότητα προέρχονται από συνολικά 227 ενήλικες ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Yescarta σε δύο 
πολυκεντρικές βασικές κλινικές μελέτες (ZUMA-1 και ZUMA-5, στις οποίες έλαβαν θεραπεία 108 ασθενείς με DLBCL ή PMBCL και 119 ασθενείς με FL). Διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα B-κύτταρα και πρωτοπαθές 
λέμφωμα μεσοθωρακίου από μεγάλα Β-κύτταρα: Τα δεδομένα ασφάλειας που περιγράφονται σε αυτή την ενότητα αποτυπώνουν την έκθεση στο Yescarta στη μελέτη ZUMA 1, μία μελέτη Φάσης 1/2 στην οποία 108 
ασθενείς με υποτροπιάζον/ανθεκτικό μη-Hodgkin λέμφωμα (ΝΗL) B-κυττάρων έλαβαν CAR-θετικά Τ κύτταρα βάσει της συνιστώμενης δόσης η οποία ήταν βάσει του βάρους. Τα δεδομένα που περιγράφονται 
προέρχονται από την ανάλυση παρακολούθησης 54 μηνών, όπου η διάμεση πραγματική διάρκεια της παρακολούθησης ήταν 23,5 μήνες (εύρος: 0,3 έως 67,8 μήνες). Οι πιο σημαντικές και οι πιο συχνές ανεπι-
θύμητες ενέργειες ήταν το CRS (93 %), η εγκεφαλοπάθεια (60 %) και οι λοιμώξεις (40 %). Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες παρατηρήθηκαν στο 51 % των ασθενών. Οι πιο συχνές σοβαρές ανεπιθύμητες ενέρ-



γειες περιλάμβαναν εγκεφαλοπάθεια (22%), λοιμώξεις από ακαθόριστα παθογόνα (15 %), βακτηριακές λοιμώξεις (6 %), ιογενείς λοιμώξεις (6 %), εμπύρετη ουδετεροπενία (5 %) και πυρετό (5 %). Οι πιο συχνές 
(≥ 5 %) μη αιματολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού περιλάμβαναν εγκεφαλοπάθεια (31 %), λοιμώξεις από ακαθόριστο παθογόνο (19 %), CRS (11 %), βακτηριακή λοίμωξη (9 %), 
ιογενή λοίμωξη (6 %), παραλήρημα (6%), υπόταση (6%), αυξημένα επίπεδα τρανσαμινασών (6 %) και υπέρταση (6 %). Οζώδες λέμφωμα: Τα δεδομένα ασφάλειας που περιγράφονται σε αυτή την ενότητα αποτυ-
πώνουν την έκθεση στο Yescarta στη μελέτη ZUMA-5, μία μελέτη Φάσης 2 στην οποία 119 ασθενείς με υποτροπιάζον/ανθεκτικό FL έλαβαν CAR-θετικά Τ κύτταρα βάσει της συνιστώμενης δόσης, η οποία 
υπολογίζονταν βάσει του βάρους. Τα δεδομένα που περιγράφονται προέρχονται από την ανάλυση παρακολούθησης 24 μηνών, όπου η διάμεση πραγματική διάρκεια της παρακολούθησης ήταν 25,9 μήνες (εύρος: 
0,3 έως 44,3 μήνες). Οι πιο σημαντικές και οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν το CRS (77 %), οι λοιμώξεις (59 %) και η εγκεφαλοπάθεια (47 %). Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες εκδηλώθηκαν στο 45 
% των ασθενών. Οι πιο συχνές σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλάμβαναν εγκεφαλοπάθεια (16 %), λοιμώξεις από ακαθόριστα παθογόνα (12 %), CRS (12 %), βακτηριακές λοιμώξεις (5 %), πυρετό (4 %), 
ιογενή λοίμωξη (4 %) και θρόμβωση (3 %). Οι πιο συχνές (≥ 5 %) μη αιματολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού περιλάμβαναν εγκεφαλοπάθεια (14 %), λοιμώξεις από ακαθόριστο 
παθογόνο (11 %) και CRS (6 %). Κατάλογος των ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα: Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που περιγράφονται σε αυτή την ενότητα εντοπίστηκαν σε ασθενείς που εκτέθηκαν στο 
Yescarta στις μελέτες ZUMA-1 (n = 108) και ZUMA-5 (n = 119) και σε αναφορές μετά την κυκλοφορία του προϊόντος. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρουσιάζονται ανά κατηγορία/οργανικό σύστημα και 
συχνότητα. Η συχνότητα εμφάνισης ορίζεται ως εξής: πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.

Πίνακας 3: Ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου που αναγνωρίστηκαν με το Yescarta

Kατηγορία/οργανικό σύστημα (ΚΟΣ) Συχνότητα Ανεπιθύμητες ενέργειες

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις 

Πολύ συχνές Λοιμώξεις από ακαθόριστα παθογόνα, Ιογενείς λοιμώξεις, Βακτηριακές λοιμώξεις

Συχνές Μυκητιασικές λοιμώξεις

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος

Πολύ συχνές                         Εμπύρετη ουδετεροπενία#, Ουδετεροπενία#, Λεμφοπενία#, Λευκοπενία#, Αναιμία#, Θρομβοπενία#

Συχνές Διαταραχές της πήξης του αίματοςα

Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος

Πολύ συχνές Σύνδρομο απελευθέρωσης κυτταροκινών , Υπογαμμασφαιριναιμίαιδ

Συχνές Υπερευαισθησία

Όχι συχνές Αιμοφαγοκυτταρική ιστιοκυττάρωση

Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης

Πολύ συχνές Υπονατριαιμία#, Υποφωσφαταιμία#, Υπερουριχαιμία#, Μειωμένη όρεξηιε, Μείωση σωματικού βάρους  

Συχνές Υποκαλιαιμία#, Υπασβεστιαιμία# , Υπολευκωματιναιμία#, Αφυδάτωσηιστ

Ψυχιατρικές διαταραχές

Πολύ συχνές Παραλήρημακε, Αϋπνία, Άγχος

Συχνές Συναισθηματική διαταραχήκστ

Διαταραχές του νευρικού συστήματος

Πολύ συχνές Εγκεφαλοπάθειαιθ, ΤρόμοςκαΚεφαλαλγίακ, Ζάληκβ

Συχνές Επιληπτική κρίση, συμπεριλαμβανομένης της επιληπτικής κατάστασης (status epilepticus), 
Ημιπάρεση, Αταξίακδ, Περιφερική νευροπάθειακγ

Όχι συχνές Τετραπληγία, Οίδημα νωτιαίου μυελού, Μυελίτιδα , Δυσχέρεια αρίθμησης, Μυόκλωνος

Καρδιακές διαταραχές

Πολύ συχνές Ταχυκαρδίαβ, Αρρυθμίαγ

Συχνές Καρδιακή ανακοπή, Καρδιακή ανεπάρκειαδ

Αγγειακές διαταραχές

Πολύ συχνές Υπότασηλδ, Υπέρταση

Συχνές Θρόμβωσηλε

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου

Πολύ συχνές Δύσπνοιακθ, Βήχαςκη

Συχνές Υποξίαλ, Πλευριτική συλλογή, Ρινική φλεγμονήλα

Όχι συχνές Αναπνευστική ανεπάρκειαλβ

Διαταραχές του γαστρεντερικού

Πολύ συχνές Έμετος, Διάρροιαστ, Δυσκοιλιότητα, Κοιλιακό άλγοςζ, Ναυτία

Συχνές Δυσφαγία*, Ξηροστομίαη

Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού

Πολύ συχνές Εξάνθημαλγ

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού

Πολύ συχνές Κινητική δυσλειτουργίαιη, Μυοσκελετικός πόνοςιζ

Όχι συχνές Ραβδομυόλυση

Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών

Συχνές Νεφρική δυσλειτουργίακζ

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης

Πολύ συχνές Πυρετόςι, Οίδημαια, Κόπωσηθ, Ρίγη

Συχνές Άλγος

Όχι συχνές Σύνδρομο δυσλειτουργίας πολλαπλών οργάνων

Οφθαλμικές διαταραχές

Συχνές Διαταραχές όρασηςε

Παρακλινικές εξετάσεις

Πολύ συχνές  Αυξημένα επίπεδα τρανσαμινασών#ιβ

Συχνές Υπερχολερυθριναιμία#ιγ

*  Δυσφαγία αναφέρθηκε επί εδάφους νευρολογικής τοξικότητας και εγκεφαλοπάθειας. #  Συχνότητα βάσει εργαστηριακής παραμέτρου Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού. α. Οι Διαταραχές της πήξης του αίμα-
τος περιλαμβάνουν Διαταραχές της πήξης του Αίματος, μειωμένο ινωδογόνο αίματος, διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, αυξημένο Διεθνή ομαλοποιημένο λόγο, Παρατεταμένο χρόνο προθρομβίνης β. Η Ταχυκαρδία 
περιλαμβάνει Ταχυκαρδία, φλεβοκομβική Ταχυκαρδία γ. Η Αρρυθμία περιλαμβάνει Αρρυθμία, Κολπική μαρμαρυγή, Κολπικό πτερυγισμό, Κολποκοιλιακό αποκλεισμό, Κολποκοιλιακό αποκλεισμό πρώτου βαθ-
μού, Βραδυκαρδία, δεξιό Σκελικό αποκλεισμό, παρατεταμένο διάστημα QT Ηλεκτροκαρδιογραφήματος, αναστροφή επάρματος T Ηλεκτροκαρδιογραφήματος, έκτακτες συστολές, ακανόνιστο Καρδιακό ρυθμό, 
Φλεβοκομβική βραδυκαρδία, Υπερκοιλιακές έκτακτες συστολές, Υπερκοιλιακή ταχυκαρδία, Κοιλιακή αρρυθμία, Κοιλιακές έκτακτες συστολές, Κοιλιακή ταχυκαρδία δ. Η Καρδιακή ανεπάρκεια περιλαμβάνει 
Καρδιακή ανεπάρκεια, Οξεία ανεπάρκεια της αριστερής κοιλίας, μειωμένο κλάσμα Εξώθησης, καρδιομυοπάθεια λόγω στρες (σύνδρομο ραγισμένης καρδιάς) ε. Οι διαταραχές Όρασης περιλαμβάνουν θαμπή 
Όραση, μειωμένη Οπτική οξύτητα. στ. Η διάρροια περιλαμβάνει διάρροια, κολίτιδα, εντερίτιδα. ζ. Το Κοιλιακό άλγος περιλαμβάνει Κοιλιακό άλγος, Κοιλιακή δυσφορία, Άλγος κάτω κοιλιακής χώρας, Άλγος άνω 
κοιλιακής χώρας, Κοιλιακή ευαισθησία, Δυσπεψία, Επιγαστρική δυσφορία. η. Η Ξηροστομία περιλαμβάνει Ξηροστομία, Ξηρά χείλη. θ. Η Κόπωση περιλαμβάνει Κόπωση, Εξασθένιση, Ελαττωμένη δραστηριότη-
τα, Αίσθημα κακουχίας. ι. Ο Πυρετός περιλαμβάνει Υπερθερμία, Πυρεξία. ια. Το Οίδημα περιλαμβάνει Οίδημα, οίδημα του επιπεφυκότα, Οίδημα του προσώπου, Γενικευμένο Οίδημα, εντοπισμένο οίδημα, οίδη-



μα γεννητικών οργάνων, περιφερικό οίδημα, περικογχικό οίδημα, περιφερική διόγκωση, Οίδημα οσχέου, Διόγκωση, Διόγκωση του προσώπου. ιβ. Τα αυξημένα επίπεδα Τρανσαμινασών περιλαμβάνουν 
αυξημένα επίπεδα Τρανσαμινασών, αυξημένα επίπεδα Ηπατικών ενζύμων, αυξημένα επίπεδα αμινοτρανσφεράσης της Αλανίνης, αυξημένα επίπεδα Ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης. ιγ. Η αυξημένη 
Υπερχολερυθριναιμία περιλαμβάνει Υπερχολερυθριναιμία, αυξημένη Χολερυθρίνη αίματος. ιδ. Οι μειωμένες Ανοσοσφαιρίνες περιλαμβάνουν Υπογαμμασφαιριναιμία, μειωμένη Ανοσοσφαιρίνη γ αίματος. 
ιε. Η Μειωμένη όρεξη περιλαμβάνει Μειωμένη όρεξη, Υποφαγία. ιστ. Η Αφυδάτωση περιλαμβάνει Αφυδάτωση, Υποογκαιμία. ιζ. Ο Μυοσκελετικός πόνος περιλαμβάνει Αρθραλγία, Οσφυαλγία, Οστικό 
πόνο, Λαγόνιο άλγος, Άλγος στη βουβωνική χώρα, Μυοσκελετικός πόνος του θώρακα, Μυαλγία, Αυχεναλγία, Οστεοαρθρίτιδα, Άλγος στα άκρα. ιη. Η Κινητική δυσλειτουργία περιλαμβάνει Κινητική δυσλει-
τουργία, Μυϊκή ακαμψία, Μυϊκούς σπασμούς, Μυϊκή σπαστικότητα, Μυϊκή καταπόνηση, Μυϊκή αδυναμία. ιθ. Η Εγκεφαλοπάθεια περιλαμβάνει Εγκεφαλοπάθεια, Αγραφία, Αμνησία, Αφασία, Αφωνία, 
Απραξία, Νοητική διαταραχή, Συγχυτική κατάσταση, Επηρεασμένο επίπεδο συνείδησης, Διαταραχή στην προσοχή, Δυσαρθρία, δυσγραφία, δυσκινησία, υπερυπνία, σύνδρομο νευροτοξικότητας σχετιζό-
μενο με δραστικά ανοσοκύτταρα, λήθαργο, Λευκοεγκεφαλοπάθεια, απώλεια Συνείδησης, επηρεασμένη Μνήμη, μεταβολές της Νοητικής κατάστασης, Νευροτοξικότητα, Υπνηλία, διαταραχή Λόγου, Λή-
θαργο. κ. Η Κεφαλαλγία περιλαμβάνει Κεφαλαλγία, Δυσφορία κεφαλής. κα. Ο Τρόμος περιλαμβάνει Τρόμο, παραπαίουσα Κεφαλή. κβ. Η Ζάλη περιλαμβάνει Ζάλη, Προσυγκοπή, Συγκοπή, Ίλιγγο. κγ. Η 
περιφερική Νευροπάθεια περιλαμβάνει περιφερική Νευροπάθεια, Αλλοδυνία, Αυχενική ριζοπάθεια, Υπεραισθησία, Υποαισθησία, Παραισθησία, Παροσμία, Περιφερική κινητική Νευροπάθεια, Περιφε-
ρική αισθητική Νευροπάθεια. κδ. Η Αταξία περιλαμβάνει Αταξία, διαταραχές της Ισορροπίας, διαταραχές της Βάδισης, Αιθουσαία διαταραχή. κε. Το Παραλήρημα περιλαμβάνει Παραλήρημα, Διέγερση, 
Παραληρητική ιδέα, Αποπροσανατολισμό, Ψευδαίσθηση, Ανησυχία. κστ. Η Συναισθηματική διαταραχή περιλαμβάνει Παρορμητική συμπεριφορά, Μανία, μεταβολή της Διάθεσης, κρίση  πανικού. κζ. Η 
Νεφρική δυσλειτουργία περιλαμβάνει Οξεία νεφρική βλάβη, αυξημένη κρεατινίνη Αίματος, Νεφρική ανεπάρκεια. κη. Ο Βήχας περιλαμβάνει Βήχα, παραγωγικό Βήχα, σύνδρομο Βήχα των Ανώτερων 
αεραγωγών. κθ. Η Δύσπνοια περιλαμβάνει Δύσπνοια, Δύσπνοια κόπωσης λ. Η Υποξία περιλαμβάνει Υποξία, μειωμένο κορεσμό Οξυγόνου. λα. Η Ρινική φλεγμονή περιλαμβάνει αλλεργική Ρινίτιδα, Ρινόρ-
ροια. λβ. Η Αναπνευστική ανεπάρκεια περιλαμβάνει Αναπνευστική ανεπάρκεια, Οξεία Αναπνευστική ανεπάρκεια. λγ. Το Εξάνθημα περιλαμβάνει Εξάνθημα, Πομφολυγώδη δερματίτιδα, Ερύθημα, Κνησμό, 
ερυθηματώδες Εξάνθημα, κηλιδώδες Εξάνθημα, κηλιδοβλατιδώδες Εξάνθημα, φλυκταινώδες Εξάνθημα, Σύνδρομο Stevens Johnson, Κνίδωση. λδ. Η Υπόταση περιλαμβάνει Υπόταση, Σύνδρομο Διαφυγής 
Τριχοειδών, διαστολική Υπόταση, Υποαιμάτωση, Ορθοστατική Υπόταση. λε. Η Θρόμβωση περιλαμβάνει Θρόμβωση, εν τω βάθει Θρόμβωση, Απόφραξη συσκευής, Εμβολή, Θρόμβωση σφαγίτιδας, Περι-
φερική εμβολή, Περιφερική ισχαιμία, Πνευμονική εμβολή, θρόμβωση Σπληνικής φλέβας, Θρόμβωση υποκλείδιας φλέβας, Θρόμβωση σε συσκευή, Αγγειακή απόφραξη. Περιγραφή επιλεγμένων ανεπι-
θύμητων ενεργειών από τις μελέτες ZUMA-1 και ZUMA-5. Σύνδρομο απελευθέρωσης κυτταροκινών : CRS εκδηλώθηκε στο 93% των ασθενών στη μελέτη ZUMA-1 και στο 77 % των ασθενών στη μελέτη 
ZUMA-5. Το έντεκα τοις εκατό (11%) των ασθενών στη μελέτη ZUMA-1 και το 6 % των ασθενών στη μελέτη ZUMA-5 εμφάνισε CRS Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού (βαριάς μορφής, απειλητικό για τη 
ζωή και θανατηφόρο) CRS. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση CRS ήταν 2 ημέρες (εύρος: 1 έως 12 ημέρες) για τους ασθενείς στη μελέτη ZUMA-1 και 4 ημέρες (εύρος: 1 έως 11 ημέρες) για τους 
ασθενείς στη μελέτη ZUMA-5, και η διάμεση διάρκεια ήταν 7,5 ημέρες (εύρος: 2 έως 29 ημέρες, με την εξαίρεση μίας έκτροπης παρατήρησης 58 ημερών) για τους ασθενείς στη μελέτη ZUMA-1 και 6 
ημέρες (εύρος: 1 έως 27 ημέρες) για τους ασθενείς στη μελέτη ZUMA-5. Το ενενήντα οκτώ τοις εκατό (98%) των ασθενών στη μελέτη ZUMA-1 και το 99 % των ασθενών στη μελέτη ZUMA-5 ανάρρωσε 
από το CRS. Τα πιο συχνά σημεία ή συμπτώματα που σχετίζονται με το CRS περιλάμβαναν πυρεξία (90 %), υπόταση (42 %), υποξία (23 %), ρίγη (23 %), ταχυκαρδία (17 %) και φλεβοκομβική ταχυκαρδία 
(17 %). Οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να σχετίζονται με το CRS περιλάμβαναν πυρεξία (5 %), υποξία (3 %), υπόταση (1 %), οξεία νεφρική βλάβη (1 %), κολπική μαρμαρυγή (1 %), κολ-
πικό πτερυγισμό (1 %) και μειωμένο κλάσμα εξώθησης (1 %). Για κατευθυντήριες οδηγίες παρακολούθησης και διαχείρισης, (Βλ. παράγραφο 4.4 της ΠΧΠ) Νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες: Νευρο-
λογικές ανεπιθύμητες ενέργειες εκδηλώθηκαν στο 66 % των ασθενών στη μελέτη ZUMA-1 και στο 57 % των ασθενών στη μελέτη ZUMA-5. Το τριάντα ένα τοις εκατό (31 %) των ασθενών στη μελέτη 
ZUMA-1 και το 16 % των ασθενών στη μελέτη ZUMA-5 εμφάνισε νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού (βαριάς μορφής ή απειλητικές για τη ζωή). Νευρολογικές τοξι-
κότητες εμφανίστηκαν εντός των πρώτων 7 ημερών από την έγχυση για 93 % των ασθενών στη μελέτη ZUMA-1 και 65 % των ασθενών στη μελέτη ZUMA-5. Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση ήταν 5 
ημέρες (εύρος: 1 έως 17 ημέρες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 13 ημέρες στη μελέτη ZUMA-1 και 14 ημέρες στη μελέτη ZUMA-5, με την αποκατάσταση να επιτυγχάνεται εντός 3 εβδομάδων για το 61 % και 
το 60 % των ασθενών, αντίστοιχα, μετά την έγχυση. Τα πιο συχνά σημεία ή συμπτώματα που σχετίζονται με τις νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλάμβαναν τρόμο (30 %), εγκεφαλοπάθεια (28 %), 
συγχυτική κατάσταση (25 %), αφασία (15 %) και υπνηλία (12 %). Έχουν αναφερθεί σε ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε το Yescarta σοβαρές νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες, συμπεριλαμβανο-
μένων εγκεφαλοπάθειας (12 %), συγχυτικής κατάστασης (5 %), αφασίας (3 %), διέγερσης (2 %), υπνηλίας (2 %) και παραληρήματος (1 %). Άλλες νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν αναφερθεί 
λιγότερο συχνά σε κλινικές μελέτες και περιλάμβαναν δυσφαγία (5 %), μυελίτιδα (0,2 %) και τετραπληγία (0,2 %). Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν κατά τη χρήση μετά την κυκλοφορία περι-
λαμβάνουν επιληπτική κατάσταση (status epilepticus) (0,4 %), οίδημα του νωτιαίου μυελού και ICANS, τα οποία αναφέρθηκαν επί εδάφους νευρολογικής τοξικότητας. Για κατευθυντήριες οδηγίες παρα-
κολούθησης και διαχείρισης, (Βλ. παράγραφο 4.4 της ΠΧΠ) Εμπύρετη ουδετεροπενία και λοιμώξεις : Εμπύρετη ουδετεροπενία παρατηρήθηκε στο 16 % των ασθενών μετά από έγχυση Yescarta. Λοιμώξεις 
παρατηρήθηκαν στο 50 % των ασθενών. Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού λοιμώξεις (βαριάς μορφής, απειλητικές για τη ζωή ή θανατηφόρες) παρατηρήθηκαν στο 22 % των ασθενών. Βαθμού 3 ή υψηλό-
τερου βαθμού λοιμώξεις από ακαθόριστο παθογόνο, βακτηριακές λοιμώξεις και ιογενείς λοιμώξεις παρατηρήθηκαν στο 15 %, στο 7 % και στο 5 % των ασθενών αντίστοιχα. Η πιο συχνή εστία λοίμωξης 
ήταν η αναπνευστική οδός. Για κατευθυντήριες οδηγίες παρακολούθησης και διαχείρισης, (Βλ. παράγραφο 4.4 της ΠΧΠ). Παρατεταμένες κυτταροπενίες : Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού ουδετεροπενία, 
αναιμία και θρομβοπενία παρατηρήθηκαν στο 60 %, 32 %, και στο 29 % των ασθενών, αντίστοιχα. Παρατεταμένη (διατηρούμενη έως την Ημέρα 30 ή και με έναρξη στην Ημέρα 30 ή μετά από αυτήν) 
Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού ουδετεροπενία, θρομβοπενία και αναιμία παρατηρήθηκαν στο 26 %, στο 16 % και στο 8 % των ασθενών, αντίστοιχα. Στη ZUMA-1, η Βαθμού 3 ή υψηλότερου βαθμού 
ουδετεροπενία, η θρομβοπενία και η αναιμία που παρατηρήθηκαν μετά από την Ημέρα 93 σημειώθηκαν στο 11 %, 7 % και 3 % των ασθενών, αντίστοιχα. Για κατευθυντήριες οδηγίες διαχείρισης, (Βλ. 
παράγραφο 4.4 της ΠΧΠ) Υπογαμμασφαιριναιμία: Υπογαμμασφαιριναιμία αναφέρθηκε στο 16% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με το Yescarta. Συνολικά, 36 (33 %) από τα 108 άτομα στη μελέτη ZUMA-
1 έλαβαν ενδοφλέβια θεραπεία με ανοσοσφαιρίνη στο χρονικό σημείο της ανάλυσης 54 μηνών και 32 (27 %) από τα 119 άτομα στη μελέτη ZUMA-5 έλαβαν ενδοφλέβια θεραπεία με ανοσοσφαιρίνη στο 
χρονικό σημείο της ανάλυσης παρακολούθησης 24 μηνών. Για κατευθυντήριες οδηγίες διαχείρισης, (Βλ. παράγραφο 4.4 της ΠΧΠ). Ανοσογονικότητα : Η ανοσογονικότητα του Yescarta έχει αξιολογηθεί 
με τη χρήση ενζυμικής δοκιμασίας ανοσοπροσρόφησης (ELISA) για την ανίχνευση δεσμευτικών αντισωμάτων έναντι του FMC63, του αντισώματος από το οποίο προέρχεται το αντι CD19 CAR. Τρεις από 
τους 106 ασθενείς στο προκαταρκτικό στάδιο της μελέτης ZUMA-1 ήταν θετικοί μέσω ελέγχου ELISA σε δοκιμή για αντισώματα αντι-FMC63 πριν από τη θεραπεία με το Yescarta. Στη μελέτη ZUMA-5, 
13 από τους 116 ασθενείς στο προκαταρκτικό στάδιο ήταν θετικοί για αντισώματα στον έλεγχο ELISA πριν από τη θεραπεία με το Yescarta, και 2 άτομα που είχαν αρνητικά αποτελέσματα πριν από τη 
θεραπεία εμφάνισαν θετικά αποτελέσματα μετά τη θεραπεία. Τα αποτελέσματα ενός επιβεβαιωτικού κυτταρολογικού προσδιορισμού κατέδειξαν ότι όλοι οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με το Yescarta 
και είχαν θετικό αποτέλεσμα ELISA ήταν αρνητικοί για αντισώματα μέσω του επιβεβαιωτικού προσδιορισμού πριν, κατά τη διάρκεια και μετά τη θεραπεία. Δεν υπήρξε ευδιάκριτη επίπτωση αυτών των 
αντισωμάτων στην αποτελεσματικότητα ή την ασφάλεια. Ειδικός πληθυσμός: Υπάρχει περιορισμένη εμπειρία με το Yescarta σε ασθενείς ηλικίας ≥ 75 ετών. Γενικά, η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα 
ήταν παρόμοιες μεταξύ των ασθενών ηλικίας ≥ 65 ετών και των ασθενών ηλικίας < 65 ετών που έλαβαν θεραπεία με το Yescarta. Οι εκβάσεις ήταν συνεπείς μεταξύ των ασθενών με ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) 0 και 1 και με το φύλο. Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυ-
κλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς: Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, 
Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr. Κύπρος: Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 Λευκωσία, Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608649, 
Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs Υπερδοσολογία: Δεν υπάρχουν δεδομένα σχετικά με τα σημεία της υπερδοσολογίας του Yescarta. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Kite Pharma EU B.V., 
Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Ολλανδία. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/18/1299/001 ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 23 
Αυγούστου 2018. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 08/2022. Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργα-
νισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu.
Για το πλήρες κείμενο της Περίληψης Χαρακτηριστικών του Προϊόντος παρακαλούμε απευθυνθείτε στον τοπικό εκπρόσωπο του Κατόχου Άδειας Κυκλοφορίας.
 

Υπεύθυνη ως εκπρόσωπος του ΚΑΚ για τη συλλογή ΑΕ: 
Gilead Sciences Ελλάς Μ. ΕΠΕ 
Εθνάρχου Μακαρίου & Μωραϊτίνη 4, Παλαιό Φάληρο 175 64, Τηλ.: 210 89 30 100

Παρακαλείστε να αναφέρετε κάθε εικαζόμενη/πιθανολογούμενη 
ανεπιθύμητη ενέργεια απευθείας στον ΕΟΦ, σύμφωνα με το εθνικό 
σύστημα αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.
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