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1 Einleitung

BREYANZI® (Lisocabtagen Maraleucel) ist ein gegen Differenzierungscluster 19 (CD19) gerichtetes,
genetisch modifiziertes, autologes zellbasiertes Medikament, das aus gereinigten CD8+- und
CD4+-T-Zellen besteht, die ex vivo unter Verwendung eines replikationsinkompetenten lentiviralen
Vektors separat transduziert wurden. Es werden chimdre Anti-CD19-Antigenrezeptoren (CAR) mit
einer einkettigen variablen Fragment-Bindungsdomdne von einem murinen CD19-spezifischen mono-
klonalen Antikérper (FMC63), ein Teil der 4-1BB co-stimulatorischen Endodomdne und CD3zeta (Q)
Kettensignaldomdnen und ein nicht-funktioneller verkiirzter epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor
exprimiert.

BREYANZI® enthdlt CAR-positive lebensfdhige T-Zellen, die aus einer definierten Zusammensetzung
von CD8+- und CD4+-Zellkomponenten bestehen. Jede 4,6-ml-Komponenten-Durchstechflasche
enthdlt Lisocabtagen Maraleucel in einer chargenspezifischen Konzentration autologer T-Zellen,
die genetisch modifiziert wurden und anti-CD19-CAR-positive lebensfahige T-Zellen exprimieren.
Das Medikament ist in einer oder mehreren Durchstechflaschen mit einer Zelldispersion von 5,1-
322 x 10° CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen (1,1-70 x 10° CAR-positive lebensfdhige T-Zellen/ml)
fir jede in einer Kryokonservierungslosung suspendierte Komponente verpackt.

Die Behandlung umfasst eine Einzeldosis zur Infusion mit einer Dispersion zur Infusion CAR-positi-
ver lebensfahiger T-Zellen in einer oder mehreren Durchstechflaschen.

Informationen hinsichtlich Indikation und Dosierung sind in der zugelassenen
Schweizer Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch zu finden.

2 Zusdatzliche Massnahmen zur Risikominimierung

Dieser Informationsleitfaden ist Teil der zusatzlichen Massnahmen zur Risikominimierung bei
BREYANZI® und enthdlt Hinweise tiber ausgewdhlte BREYANZI®-assoziierte Nebenwirkungen, wie
beispielsweise das Zytokinfreisetzungssyndrom und neurologische Toxizitaten, einschliesslich des
immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizitdtssyndroms (ICANS). Dies sind nicht alle mit BREYANZI®
assoziierten Nebenwirkungen. Weitere Informationen sind in der BREYANZI®-Fachinformation

zu finden.

Spitdler und die ihnen angeschlossenen Zentren diirfen BREYANZI® nur applizieren, wenn sie gemdass
dem vereinbarten Programm fir die kontrollierte Abgabe dazu qualifiziert sind:

e Sicherstellung des sofortigen Zugangs vor Ort zu mindestens 2 Tocilizumab-Behandlungen pro
Patientin/Patient vor der BREYANZI®-Infusion. Das Behandlungszentrum muss innert 8 Stunden
nach jeder vorgangigen Behandlung eine weitere Tocilizumab-Behandlung verfiigbar haben.

e Angehorige der Gesundheitsberufe, die an der Behandlung einer Patientin/eines Patienten betei-
ligt sind, haben das Schulungsprogramm absolviert.

Arztinnen und Arzte, von denen erwartet wird, dass sie BREYANZI® verschreiben, aushéndigen oder
Patienten verabreichen, miissen anhand des vereinbarten entsprechenden Programms das Schu-
lungsprogramm absolviert haben.
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3 Wichtige Punkte vor der Verabreichung von BREYANZI®

Detaillierte Anweisungen zum Handhabungs- und Auftauprozess
fiir BREYANZI® sind im Leitfaden zur Handhabung und Verabreichung
des Medikaments enthalten.

Als Minderung der mit der BREYANZI®-Behandlung verbundenen Sicherheitsrisiken miissen CAR T-
Behandlungszentren vor der Bestellung von BREYANZI® die in diesem Leitfaden fiir Angehorige
der Gesundheitsberufe beschriebenen Risikominderungsmassnahmen einhalten.

BREYANZI® muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum verabreicht werden.

Spitdler und assoziierte Zentren mussen vor der Infusion sicherstellen, dass mindestens 2 Tocili-
zumab-Behandlungen bei allfalligem CRS fir eine sofortige Verwendung vor Ort vor der Infusion
verfigbar sind. Das Behandlungszentrum muss innert 8 Stunden nach jeder vorgdngigen Behand-
lung eine weitere Tocilizumab-Behandlung verfigbar haben.

Die BREYANZI®-Therapie muss unter Leitung und Aufsicht einer Arztin/eines Arztes mit Erfahrung in
der Behandlung von hamatologischen Malighomen eingeleitet werden, die/der bezuglich der Verab-
reichung und Behandlung von Patienten, die mit BREYANZI® behandelt werden, geschult worden ist.

Das Behandlungszentrum ist dafur verantwortlich, dass dieser Leitfaden allen Beteiligten zur Verfu-
gung gestellt wird.

Aufgrund der mit der BREYANZI®-Behandlung verbundenen Risiken muss die Infusion verschoben
werden, wenn bei einer Patientin/einem Patienten einer der folgenden Befunde vorliegt:

® Noch andauernde schwerwiegende Nebenwirkungen (insbesondere pulmonale oder kardiale
Nebenwirkungen oder Hypotonie), einschliesslich solcher nach vorherigen Chemotherapien

e Aktive unkontrollierte Infektion oder entziindliche Erkrankung

e Aktive Graft-versus-Host-Krankheit

4 Patienteniiberwachung nach der Verabreichung von BREYANZI®

Die Patientinnen und Patienten sollten mindestens wahrend der ersten Woche nach der Infusion
taglich auf Anzeichen und Symptome eines potenziellen CRS, neurologischer Ereignisse und anderer
Toxizitaten hin uberwacht werden. Anschliessend sollte die Patientin/der Patient nach Ermessen der
Arztin/des Arztes entsprechend dem Gesamtzustand der Patientin/des Patienten iiberwacht werden.
Patientinnen und Patienten sind nach der Infusion mindestens 2 Wochen lang auf Anzeichen und
Symptome eines CRS zu Giberwachen. Bei ersten Anzeichen oder Symptomen eines Zytokinfreiset-
zungssyndroms oder schwerwiegenden neurologischen Komplikationen ist die Patientin/der Patient
zur Uberwachung ins Spital einzuweisen.

Patientinnen und Patienten missen angewiesen werden, fir mindestens 2 Wochen nach der Infu-
sion in der Nahe des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

Patientinnen und Patienten sowie die Betreuer sollten tiber das mégliche verzogerte Auftreten eines
CRS und/oder neurologischer Toxizitéten informiert und angewiesen werden, umgehend eine Arz-
tin oder einen Arzt aufzusuchen, wenn bei den Patientinnen/Patienten Anzeichen oder Symptome
eines CRS und/oder neurologischer Toxizitaten auftreten.
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Die European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT, Europaische Gesellschaft fur
Blut- und Knochenmarktransplantation) fiihrt ein Register beziiglich Nachkontrollen bei Patienten,
die BREYANZI® erhalten haben. Angehorige der Gesundheitsberufe missen die Patientinnen und
Patienten informieren, dass es wichtig ist, zu einem solchen Register beizutragen. Sie sollen ihnen
die Aufnahme in das Register vorschlagen, das von der EBMT fur langfristige Nachkontrollen bezug-
lich Sicherheit und Wirksamkeit nach der Behandlung mit Breyanzi Giber bis zu 15 Jahre nach der
Infusion gefuhrt wird.

Weitere Informationen erhalten Sie von registryhelpdesk@ebmt.org

5 Sicherheitsrisiken in Verbindung mit BREYANZI®

Nach einer BREYANZI®-Infusion kann es zu einem Zytokinfreisetzungssyndrom, einschliesslich
todlicher oder lebensbedrohlicher Reaktionen, kommen. Bei den ersten Anzeichen eines CRS muss
eine Behandlung mit unterstitzenden Massnahmen, Tocilizumab bzw. Tocilizumab mit Kortiko-
steroiden wie in Tabelle 1 beschrieben eingeleitet werden.

Neurologische Toxizitaten, einschliesslich ICANS, die schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein
kénnen, sind nach der Behandlung mit BREYANZI® aufgetreten, auch gleichzeitig mit CRS, nach
Abklingen des CRS und ohne CRS. Bei Verdacht auf neurologische Toxizitaten ist gemdss den Emp-
fehlungen in Tabelle 4 vorzugehen.

6 Zytokinfreisetzungssyndrom

6.1 Symptome eines Zytokinfreisetzungssyndroms

Ein Zytokinfreisetzungssyndrom ist eine nicht antigenspezifische Toxizitat, die als Folge einer hoch-
gradigen Immunaktivierung aufgrund des Wirkmechanismus von BREYANZI® auftritt .

Klinische Symptome und Schweregrad des CRS sind sehr variabel und reichen von leichten, grippe-
ahnlichen Symptomen bis zu multiplem Organversagen. Fieber ist eines der Kennzeichen eines CRS.

Die Behandlung kann durch Begleiterkrankungen erschwert werden.

Bei einem schweren oder lebensbedrohlichen CRS sind eine Uberwachung auf der Intensivstation
und eine unterstutzende Therapie zu erwagen.

In klinischen Studien umfassten die hdaufigsten Manifestationen des CRS bei Patientinnen und
Patienten, die BREYANZI® erhielten, Pyrexie, Hypotonie, Tachykardie, Schittelfrost, Hypoxie, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Dyspnoe und Fatigue.

6.2 Behandlung eines Zytokinfreisetzungssyndroms

Die Patientinnen und Patienten sind in der ersten Woche nach der Infusion mindestens taglich auf
Anzeichen und Symptome eines CRS zu tiberwachen. Anschliessend sollte die Patientin/der Patient
nach Ermessen der Arztin/des Arztes entsprechend dem Gesamtzustand der Patientin/des Patienten
Uberwacht werden. Die Patientinnen und Patienten sind nach der Infusion mindestens 2 Wochen
lang auf Anzeichen und Symptome eines CRS zu tiberwachen.
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Patientinnen und Patienten sowie die Betreuer sollten tber das mogliche verzogerte Auftreten
eines CRS informiert und angewiesen werden, umgehend eine Arztin oder einen Arzt aufzu-
suchen, wenn bei den Patientinnen/Patienten Anzeichen oder Symptome eines CRS auftreten.

Ein CRS kann anhand des klinischen Erscheinungsbildes erkannt werden. Andere Ursachen von
Fieber, Hypoxie und Hypotonie sind jedoch in Betracht zu ziehen bzw. entsprechend zu behandeln.
Hamophagozytische Lymphohistiozytose/Makrophagenaktivierungssyndrom sollte bei Patient-
innen/Patienten mit schwerem oder nicht ansprechendem CRS in Betracht gezogen werden.

Bei den ersten Anzeichen eines CRS muss je nach Indikation in Tabelle 1 eine Behandlung mit
unterstutzenden Massnahmen, Tocilizumab bzw. Tocilizumab und Kortikosteroiden eingeleitet
werden.

Patientinnen und Patienten mit CRS mussen bis zum Abklingen der Symptome hinsichtlich Herz-
und Organfunktionen sorgfdltig iberwacht werden.

Bei einem schweren oder lebensbedrohlichen CRS sind eine Uberwachung auf der Intensivstation
und eine unterstutzende Therapie zu erwagen.

Bei einer mutmasslichen neurologischen Nebenwirkung nebst einem Zytokinfreisetzungssyndrom
ist wie folgt vorzugehen:

O Kortikosteroide nach der intensiven Intervention basierend auf dem CRS und den neurologi-
schen Toxizitatsgraden in den Tabellen 1 und 4

O Tocilizumab gemass CRS-Grad in Tabelle 1

O Antiepileptika gemdss neurologischem Toxizitatsgrad in Tabelle 4.
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Die Symptome erfordern eine
moderate Intervention und sprechen
darauf an.

Fieber, Sauerstoffbedarf von weniger
als 40 % FiO2 oder Hypotonie, die
auf Flussigkeiten oder die niedrige
Dosis eines Vasopressors anspricht,
oder Organtoxizitat 2. Grades.

Uber 1 Stunde (max. 800 mg).

Tabelle 1:  Anleitung zur Einstufung und Behandlung bei Zytokinfreisetzungssyndrom

CRS-Grad’ Tocilizumab Kortikosteroide®

Grad 1: Wenn das Symptom 72 Stunden Wenn das Symptom 72 Stunden

Fieber oder mehr nach der Infusion einsetzt, | oder mehr nach der Infusion einsetzt,
symptomatisch behandeln — da symptomatisch behandeln — da Kor-
Tocilizumab nicht empfohlen wird. tikosteroide nicht empfohlen werden.
Wenn das Symptom weniger als Wenn das Symptom weniger als
72 Stunden nach der Infusion auf- 72 Stunden nach der Infusion auf-
tritt, ist Tocilizumab 8 mg/kg iv. Uber | tritt, ist Dexamethason 10 mg i.v.
1 Stunde (nicht mehr als 800 mg) alle 24 Stunden zu erwdgen.
zu erwagen.

Grad 2: Gabe von Tocilizumab 8 mg/kg iv. Falls Symptome 72 Stunden

oder mehr nach der Infusion ein-
setzen, ist Dexamethason 10 mg i.v.
alle 12 bis 24 Stunden zu erwagen.
Wenn Symptome weniger als

72 Stunden nach der Infusion auf-
treten, ist Dexamethason 10 mg

iv. alle 12 bis 24 Stunden zu verab-
reichen.

Bei rascher Progression bzw. ausbleibender Besserung innert 24 Stunden
Tocilizumab wiederholen. Nicht mehr als 3 Tocilizumab-Behandlungen innert
24 Stunden bzw. 4 Tocilizumab-Behandlungen gesamthaft tiberschreiten.
Dosis und Haufigkeit von Dexamethason erhéhen (10 mg bis 20 mg iv. alle 6
bis 12 Stunden). Wenn keine Besserung bzw. fortgesetzte rasche Progression
eintritt, maximieren Sie Dexamethason, wechseln Sie bei Bedarf zu hoch
dosiertem Methylprednisolon 2 mg/kg. Nach 2 Tocilizumab-Behandlungen
sind andere Immunsuppressiva zu erwdgen.

Grad 3:

Die Symptome erfordern eine
verstarkte Intervention und sprechen
darauf an.

Fieber, Sauerstoffbedarf 40 % FiO:
oder hoher oder Hypotonie, die hoch-
dosierte oder mehrere Vasopressoren
erfordert, oder Organtoxizitat von
Grad 3 oder Transaminaseanstieg
von Grad 4.

Gemass Grad 2.

Gabe von Dexamethason 10mg iv.
alle 12 Stunden.

Bei rascher Progression bzw. ausbleibender Besserung innert 24 Stunden
Tocilizumab und Kortikosteroide gemass Grad 2 erh6hen.

Grad 4:

Lebensbedrohliche Symptome.
Bedarf flr Beatmungsunterstiitzung,
kontinuierliche venése Hamodialyse
oder Organtoxizitat von Grad 4
(ausser Transaminitis).

Gemass Grad 2.

Dexamethason 20mg iv. alle
6 Stunden verabreichen.

Bei rascher Progression bzw. ausbleibender Besserung innert 24 Stunden
Tocilizumab und Kortikosteroide gemass Grad 2 erhohen.

Wenn Steroide begonnen werden, sind mindestens drei Behandlungen nétig bzw. sie sind bis zu einer vollstédndigen
Abheilung der Symptome fortzusetzen. Ausschleichung erwédgen.
Abkiirzungen: CRS: Zytokinfreisetzungssyndrom, FiO:: inspiratorische Sauerstofffraktion, i.v.: intravenés.
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7 Neurologische Toxizitat

7.1 Symptome einer neurologischen Toxizitat

In klinischen Studien umfassten die haufigsten Manifestationen neurologischer Toxizitaten bei
Patientinnen/Patienten, die BREYANZI® erhielten, Enzephalopathie, Tremor, Aphasie, Delirium,
Kopfschmerzen, Ataxie und Schwindel. Bei Patientinnen/Patienten, die mit BREYANZI® behandelt
wurden, sind zudem Krampfanfdlle und in seltenen Fdllen ein Hirnédem aufgetreten. Eine ausfihr-
lichere Beschreibung der Manifestationen neurologischer Toxizitaten in den klinischen Studien

zu BREYANZI® ist in der lokalen Kennzeichnung und den entsprechenden Abschnitten zu finden.

7.2  Einstufung neurologischer Toxizitdtsereignisse

Die Gesamtbewertung des Neurotoxizitdtsereignisses basiert auf dem hochsten Grad gemdass den
CTCAE-Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse Events, Gemeinsame Terminologie-
kriterien fur unerwiinschte Ereignisse) des National Cancer Institute (NCI, Nationales Krebsinstitut)
fir alle einzelnen neurologischen Symptome, die als Manifestationen von Neurotoxizitat an diesem
Tag (fir den Tagesgrad) und im Verlauf des Ereignisses (fir den Hochstgrad; siehe Tabelle 2) gelten.?

7.3 Behandlung einer neurologischen Toxizitat

® Die Patientinnen und Patienten sind in der ersten Woche nach der Infusion mindestens tdglich
auf Anzeichen und Symptome von neurologischen Toxizitdten zu tGberwachen. Die Haufigkeit der
Uberwachung nach der ersten Woche ist durch die Arztin/den Arzt zu bestimmen und muss fiir
mindestens 2 Wochen nach der Infusion andauern.

e Patientinnen und Patienten sowie die Betreuer sollten tber das mégliche verzogerte Auftreten
neurologischer Toxizitdten informiert und angewiesen werden, umgehend eine Arztin oder einen
Arzt aufzusuchen, wenn bei den Patientinnen/Patienten Anzeichen oder Symptome neurologi-
scher Toxizitaten auftreten.

® Bei Verdacht auf neurologische Toxizitaten ist gemdss den Empfehlungen in Tabelle 3 vorzuge-
hen. Andere Ursachen fur neurologische Symptome sollten ausgeschlossen werden, einschliess-
lich vaskularer Ereignisse. Bei schweren oder lebensbedrohlichen neurologischen Toxizitaten ist
eine unterstiitzende Intensivtherapie einzuleiten und eine kontinuierliche kardiopulmonale Uber-
wachung muss gewdhrleistet werden.

® Bei einem mutmasslichen CRS nebst einer neurologischen Toxizitat ist wie folgt vorzugehen:

O Kortikosteroide nach der intensiven Intervention basierend auf dem CRS und den neurologischen
Toxizitatsgraden in den Tabellen 1 und 3

O Tocilizumab gemdass CRS-Grad in Tabelle 1

O Antiepileptika gemdass neurologischem Toxizitatsgrad in Tabelle 3
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Tabelle 2:  Einstufung gemdss CTCAE v4.03 einzelner Symptome einer neurologischen
Toxizitdt zur Bestimmung des entsprechenden libergreifenden Schweregrads

Bezeichnung der | Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Nebenwirkung/

Doméne

Neurotoxizitaten

(NCI CTCAE Version 4.03)*

Hirnddem® n.z n.z n.z Lebensbedrohliche
Folgen; dringende
Intervention indiziert

Verwirrtheit Leichte Moderate Desorientie- | Starke Desorientie- Lebensbedrohliche

Desorientierung

rung; Einschrankung
von instrumentellen
Alltagsaktivitaten

rung; Einschrankung
von Alltagsaktivitdten
und Selbstversorgung

Folgen; dringende
Intervention indiziert

rezeptiven oder ex-
pressiven Merkmalen,
keine Einschrdnkung
der Fahigkeit zu
kommunizieren

oder expressive Merk-
male, eingeschrdnkte
Fahigkeit spontan zu

kommunizieren

expressive Merkmale;

eingeschrankte Fahig-

keit zu lesen, zu schrei-
ben oder verstandlich

zu kommunizieren

Delirium Leichter akuter Moderater und akuter | Schwerer und akuter | Lebensbedrohliche
Verwirrtheitszustand | Verwirrtheitszustand; | Verwirrtheitszustand; | Folgen, potenziell
Einschrankung der Einschrankung von schadliche Auswirkun-
instrumentellen Alltagsaktivitdten und | gen auf sich selber
Alltagsaktivitdaten Selbstversorgung; Spi- | oder andere; Spital-
talaufenthalt indiziert | aufenthalt indiziert
Getribter Verminderte Sedierung, verlang- Schwer aufzuwecken | Lebensbedrohliche
Bewusstseins- Aufmerksamkeit samte Reaktion auf Folgen
zustand Reize, Einschrankung
von instrumentellen
Alltagsaktivitdaten
Schwindelgefiihl Leichte Unsicherheit | Moderate Unsicher- Schwere Unsicherheit | n.z
oder Empfindung von | heit oder Empfindung | oder Bewegungs-
Bewegungen von Bewegungen, empfindung,
Einschrdnkung von Einschrdnkung von
instrumentellen Alltagsaktivitdten und
Alltagsaktivitdten Selbstversorgung
Dysphasie® Gewahrsein von Moderate rezeptive Schwere rezeptive oder | n.z.

Enzephalopathie

Leichte Symptome

Mittelschwere
Symptome; Einschrdn-
kung instrumenteller
Alltagsaktivitaten

Schwere Symptome;
Einschrankung von
Alltagsaktivitdten und
Selbstversorgung

Lebensbedrohliche
Folgen; dringende
Intervention indiziert

tome; Einschrankung
instrumenteller
Alltagsaktivitaten

Einschrankung von
Alltagsaktivitdten und
Selbstversorgung

Kopfschmerzen Leichte Schmerzen Moderate Schmerzen, | Starke Schmerzen; n.z
Einschrankung Einschrdnkung von
instrumenteller Alltagsaktivitdten und
Alltagsaktivitdaten Selbstversorgung
Krampfanfall Kurzer partieller Kurzer generalisierter | Mehrere Krampfanfdlle | Lebensbedrohlich;
Krampfanfall ohne Krampfanfall trotz medizinischer anhaltende wieder-
Bewusstlosigkeit Intervention holte Krampfanfalle
Zittern Leichte Symptome Mittelschwere Symp- | Schwere Symptome; n.z.

@ Die Nebenwirkungsbezeichnung gemdéss NCI CTCAE Version 4.03 lautet «Hirnédem».
b Umfasst auch Aphasie.
Abktirzungen: ADL: Alltagsaktivitédten; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events [Allgemeine Terminologie-
kriterien fiir unerwiinschte Ereignisse]; n. z.: nicht zutreffend; NCI: National Cancer Institute.
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Tabelle 3:  Einstufung von neurologischen Toxizitédten und Behandlungsleitfaden
Grad der neurologischen Toxizitét Kortikosteroide und Antikonvulsiva
(NCI CTCAE Version 4.03)*
Grad 1: Einleitung von nicht sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur

Leicht oder asymptomatisch

Vorbeugung von Krampfanfdllen.

Falls Symptome weniger als 72 Stunden oder mehr nach der Infusion,
Dexamethason 10mg iv. alle 12 bis 24 Stunden Uber 2 bis 3 Tage erwdgen.
Wenn 72 Stunden oder mehr nach der Infusion, weiter Uberwachen.

Grad 2:
Moderat

Einleitung von nicht sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanfdllen.

Dexamethason 10mg iv. alle 12 Stunden Uber 2 bis 3 Tage, bei anhaltenden
Symptomen auch I@nger. Bei einer Kortikosteroidexposition von gesamthaft
Uber 3 Tagen ist ein Ausschleichen zu erwdgen.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung oder eine Verschlechterung der
neurologischen Toxizitat eintritt, die Dosis bzw. Haufigkeit von Dexamethason
bis zu einem Maximum von 20mg iv. alle 6 Stunden erh6hen.

Falls nach weiteren 24 Stunden keine Besserung, rasch fortschreitende
Symptome bzw. lebensbedrohliche Komplikationen auftreten, ist Methylpred-
nisolon zu verabreichen (2 mg/kg Initialdosis, gefolgt von 2 mg/kg aufgeteilt
auf 4 Mal taglich; innert 7 Tagen ausschleichen).

Grad 3:

Schwer bzw. medizinisch signifikant,
aber nicht unmittelbar lebens-
bedrohlich; Spitaleinweisung bzw.
Verlangerung indiziert; Behinderung

Einleitung von nicht sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanfallen.

Dexamethason 10 bis 20mg iv. alle 8 bis 12 Stunden. Kortikosteroide werden
bei isolierten Kopfschmerzen vom Grad 3 nicht empfohlen.

Wenn nach 24 Stunden eine Verschlechterung der neurologischen Toxizitat
oder keine Besserung eintritt, Eskalation auf Methylprednisolon (2 mg/kg
Aufsattigungsdosis, gefolgt von 2 mg/kg aufgeteilt auf 4 Mal taglich; innert
7 Tagen ausschleichen).

Bei Verdacht auf ein Hirnddem Hyperventilation und hyperosmolare
Therapie erwdgen. Hochdosiertes Methylprednisolon verabreichen (Dosis
und Haufigkeit gemass Grad 2)

Bei Verdacht auf ein Hirnédem Hyperventilation und hyperosmolare Thera-
pie erwdgen. Hochdosiertes Methylprednisolon (1 bis 2 g, bei Bedarf alle
24 Stunden wiederholen; je nach klinischer Indikation ausschleichen) und
Cyclophosphamid 1,5 g/m?2.

Grad 4:
Lebensbedrohlich

Einleitung von nicht sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam)

zur Vorbeugung von Krampfanfdllen.

Dexamethason 20 mg iv. alle 6 Stunden.

Wenn nach 24 Stunden eine Verschlechterung der neurologischen Toxizitdt
oder keine Besserung eintritt, zu Methylprednisolon wechseln (Dosis und
Haufigkeit gemadss Grad 2).

Bei Verdacht auf ein Hirnédem Hyperventilation und hyperosmolare Therapie
erwdgen. Hochdosiertes Methylprednisolon (1 bis 2 g, bei Bedarf alle

24 Stunden wiederholen; je nach klinischer Indikation ausschleichen) und
Cyclophosphamid 1,5 g/m?2.

Abkirzungen: i.v., intravends
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8 Transgen-Assay-Service bei Zweitmalignomen

Patientinnen und Patienten, die mit BREYANZI® behandelt werden, konnen sekunddre Malignome
entwickeln. Die Patientinnen/Patienten sollten lebenslang auf sekunddre Malignome Giberwacht
werden.

Wenn festgestellt wird, dass ein sekunddres Malignom T Zell-Ursprung hat oder wenn ein kausaler
Zusammenhang mit BREYANZI® vermutet wird, ist das Unternehmen beziiglich Anweisungen fiir
eine Entnahme von Tumorproben fiir Transgentests zu kontaktieren. Arztinnen und Arzte sollten ihre
Patientinnen/Patienten dartber informieren, wie wichtig es ist, ihre Einwilligung zur Weitergabe
ihrer Proben an BMS fir Transgentests zu erteilen.

Eine Probe des Tumors mit bestdatigter Krankheitsaktivitat wird angefordert, um auf das Vorhan-
densein des BREYANZI®-Transgens zu testen. Die am besten geeignete Probe fiir die Untersuchung
ist die ursprungliche diagnostische Tumorprobe, die zuvor entnommen und fir die Diagnose des
sekundaren Malignoms verwendet wurde. Wenn die urspringliche diagnostische Tumorprobe nicht
verfligbar ist, ist eine Tumorprobe, die nach der Diagnose entnommen wurde und bei der eine
Beteiligung am sekunddren Malignom bestatigt wurde, akzeptabel. Im Falle eines sekundaren
Malignoms mit Knochenmarkbeteiligung ist ein Knochenmarkaspirat zur Untersuchung die bevor-
zugte Probe gegeniiber einer Knochenmarkbiopsie, sofern verfligbar. Zusatzlich zu den Tumorproben
kann auch peripheres Blut, das wahrend der Diagnose des sekundaren Malignoms entnommen
wurde, zur Untersuchung angefordert werden.

Wenn BREYANZI®-Transgenspiegel in der Tumorprobe auf qualifizierenden Niveaus nachgewiesen
werden, wird eine Analyse der Einstichstelle durchgefiihrt, um die Klonalitdt der transduzierten Zell-
population zu beurteilen, indem die Haufigkeit und Stelle der Einstichstellen identifiziert werden,
um festzustellen, ob bei der Entwicklung des Malignoms eine Insertionsmutagenese vermutet wird.
Wenn eine Insertionsmutagenese vermutet wird, konnen weitere Untersuchungen durchgefiihrt
werden, um die Beteiligung der genmodifizierten Zelltherapie am sekunddren Malignom zu unter-
suchen.

Einzelheiten zu den Arten und Mengen von Tumor- und Blutproben, die fiir die Untersuchungen
akzeptabel sind, sowie Informationen zu den Untersuchungen, die durchgefiihrt werden, finden Sie
im Beobachtungsprotokoll CA0O82085 Transgene Assay Service auf der englischen Website
clinicaltrials.gov unter der Studie NCT06357754.

Die Untersuchungsergebnisse kénnen der/dem berichtenden Arztin/Arzt auf Anfrage zur Verfiigung
gestellt werden.

Falls nach der Behandlung mit BREYANZI® ein sekunddres Malignom auftritt, werden Angehérige
der Gesundheitsberufe gebeten, sich direkt tiber einen der folgenden Wege mit dem Unternehmen
in Verbindung zu setzen:

E-Mail: medinfo.switzerland@bms.com
Telefon: 041 767 72 55
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9 Beratung von Patientinnen und Patienten

Legen Sie der Patientin/dem Patienten nahe, die Patienteninformation zu lesen.

Sprechen Sie mit der Patientin/dem Patienten tber die Risiken des CRS, neurologischer Toxizitaten,
einschliesslich ICANS, und eines sekunddren Malignoms mit T-Zell-Ursprung.

Patientinnen und Patienten sowie die Betreuer sollten Giber das mogliche verzogerte Auftreten eines
CRS und/oder neurologischer Toxizitéiten informiert und angewiesen werden, umgehend eine Arztin
oder einen Arzt aufzusuchen, wenn bei den Patientinnen/Patienten Anzeichen oder Symptome
eines CRS und/oder neurologischer Toxizitaten auftreten. Weisen Sie sie darauf hin, sich in einem
der folgenden Fdlle sofort in arztliche Behandlung zu begeben:

Neurologische Nebenwirkungen Zytokinfreisetzungssyndrom

Folgende Symptome kdnnen bei ICANS auftreten: e Fieber

e Verwirrtheit e Schiittelfrost oder Zittern

e Desorientierung in Zeit und/oder Ort e Mdudigkeitsgefuhl

e verringerte Aufmerksamkeit e Schneller oder unregelmassiger Herzschlag
(vermindertes Bewusstsein) °

Benommenheit und Kurzatmigkeit

e Schwierigkeiten beim Sprechen oder e Schwierigkeiten beim Atmen
undeutliches Sprechen

® Geddchtnisstorung

e Zittern (Tremor)

e Schwindelgefihl

e Kopfschmerzen

e Koordinations- und
Gleichgewichtsstorung

e Schwdche oder Schwierigkeiten
bei Bewegungen

e Lahmung

Allen Patientinnen und Patienten ist eine Patientenkarte auszuhandigen und sie sind tuber Folgendes
zu informieren:

e Die Symptome, auf die zu achten ist, sind auch auf der Patientenkarte vermerkt.

® Die Patientenkarte muss immer bei sich getragen werden und ist allen Angehorigen der Gesund-
heitsberufe bei Terminen oder im Spital vorzuzeigen.

e Die Chargennummer und die Kontaktdaten werden von der Arztin oder vom Arzt, die/der fiir die
BREYANZI®-Behandlung zustdndig ist, auf der Patientenkarte eingetragen.

Patientinnen und Patienten sind auf folgende Pflichten hinzuweisen:

e Fur mindestens 2 Wochen nach der Infusion in der Nahe des qualifizierten Behandlungszentrums
zu bleiben.

e Fir mindestens 2 Wochen nach der Infusion von BREYANZI® sind das Fihren von Fahrzeugen
und das Bedienen schwerer oder potenziell gefdahrlicher Maschinen zu unterlassen.
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10  Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung von Nebenwirkungen nach der Verabreichung von BREYANZI® ist sehr wichtig und
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses der Therapie.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer Nebenwirkung anzuzeigen.

Meldung von Nebenwirkungen an die Zulassungsinhaberin:
E-Mail: medinfo.switzerland@bms.com
Telefon: 041 767 72 55

11 Kontaktangaben des Unternehmens

Fur Informationen zu Schulungsmaterial far Arztinnen und Arzte, die Schweizer Fachinformationen
und Patienteninformationen oder bei Fragen wenden Sie sich bitte an:

E-Mail: medinfo.switzerland@bms.com
Telefon: 041 767 72 55

12  Quellenangaben

' Lee DW, Gardner R, Porter DL, et al. Current concepts in the diagnosis and management of
cytokine release syndrome. Blood 2014;124(2):188-95. Errata in Blood: 2015;126(8):1048 und
Blood 2016;128(11):1533.

? National Cancer Institute, National Institutes of Health, US Department of Health and Human
Services. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4.03.

* Schweizer Fachinformation zu BREYANZI® (www.swissmedicinfo.ch)
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