ABECMA®
IDEKABTAGEN WIKLEUCEL

PRZEWODNIK DLA FACHOWYCH
PRACOWNIKOW OCHRONY ZDROWIA

VW Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Wiecej informacji o zgtaszaniu dziatan niepozadanych znajduje
sie w charakterystyce produktu leczniczego dostepnej na stronie
https://ec.europa.eu.
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WYKAZ SKROTOW

Termin Definicja

AE zdarzenie niepozadane

ASTCT Amerykanskie Towarzystwo ds. Transplantacji i Terapii Komorkowych

BCMA antygen dojrzewania limfocytow B

CAR chimeryczny receptor antygenowy

CD klaster zroznicowania

CRS zespot uwalniania cytokin

CTCAE wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych

CVWHD ciagta hemodializa zylno-zylna

EBMT Europejskie Towarzystwo Transplantacji Krwi i Szpiku

EEG elektroencefalogram

EMA Europejska Agencja Lekow

Fi02 frakcja wdychanego tlenu

HCP fachowy pracownik ochrony zdrowia

ICEANS zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu
odpornoSciowego

ICE encefalopatia zwigzana z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego

ICP ciSnienie Srodczaszkowe

iiNT neurotoksycznosc zidentyfikowana przez badacza

v dozylny

NCI Narodowy Instytut Raka

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
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1. WPROWADZENIE

Abecma (idekabtagen wikleucel) to zmodyfikowany genetycznie autologiczny
produkt na bazie komorek zawierajacy limfocyty T transdukowane ex vivo przy uzyciu
niekompetentnego pod wzgledem replikacji wektora lentiwirusowego (ang. lentiviral
vector, LVV), kodujacego chimeryczny receptor antygenu (ang. chimeric antigen receptor,
CAR), ktory rozpoznaje antygen dojrzewania komorek B (ang. B cell maturation antigen,
BCMA).

Kazdy, przeznaczony dla konkretnego pacjenta, worek infuzyjny leku Abecma zawiera
idekabtagen wikleucel o zaleznym od serii stezeniu autologicznych limfocytow T
zmodyfikowanych genetycznie w taki sposob, aby wykazywaty ekspresje chimerycznego
receptora antygenowego (zywe limfocyty T z ekspresja CAR) skierowanego przeciwko
antygenowi dojrzewania limfocytow B (ang. B cell maturation antigen, BCMA). Lek jest
pakowany w jeden albo wieksza liczbe workow infuzyjnych tacznie zawierajacych
dyspersje 260 do 500 x 10 zywych limfocytow T z ekspresja CAR, zawieszonych w roztworze
kriokonserwujacym.

Leczenie obejmuje infuzje jednej dawki dyspersji zywych limfocytow T z ekspresja CAR
zawartej w jednym albo wiekszej liczbie workow infuzyjnych. Worek infuzyjny jest owiniety
przezroczystym plastikowym rekawem, ktory jest ztozony z tytu worka infuzyjnego. Dawka
docelowa wynosi 420 = 10° zywych limfocytow T z ekspresja CAR, przy czym zakres wynosi
260 do 500 = 10° zywych limfocytow T z ekspresja CAR.

Lek Abecma jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano wczesSniej co najmniej dwie
metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty
CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac sie z petng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL).
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2. DODATKOWE SRODKI MINIMALIZAC)!
RYZYKA

Niniejszy przewodnik edukacyjny jest czesScia dodatkowych Srodkow minimalizacji
ryzyka dla leku i zawiera informacje dotyczace niektorych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zespotem uwalniania cytokin (CRS) zwigzanych z lekiem Abecma,
toksycznosci neurologicznej, w tym zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komaorkami
efektorowymi uktadu odpornoSciowego (ang. immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) oraz wtornych nowotworow ztosliwych z limfocytow T.
Nie s3 to wszystkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Abecma.
Aby uzyskac wiecej informacji, nalezy doktadnie przeczytac Charakterystyke Produktu
Leczniczego Abecma.

Lek jest dostepny wytacznie w szpitalach i certyfikowanych osrodkach leczenia, ktore
zostaty zakwalifikowane zgodnie z uzgodnionym programem kontrolowanej dystrybucji,
jako ze:

+ zapewniaja na terenie osrodka niezwtoczny dostep do jednej dawki tocilizumabu na
kazdego pacjenta przed rozpoczeciem infuzji leku Abecma. OSrodek leczenia musi
by w stanie uzyskac dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin po
podaniu kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowym wypadku, kiedy tocilizumab nie jest
dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu brakow Europejskiej Agencji
Lekow, nalezy zadbac o to, aby w oSrodku dostepne byty odpowiednie alternatywne
srodki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu;

« Zzapewniaja, ze pracownicy ochrony zdrowia zaangazowani w leczenie pacjenta
ukonczyli program edukacyjny.

Wszyscy pracownicy ochrony zdrowia, ktorzy planuja przepisywac, wydawac i podawac
lek Abecma musza ukonczy¢ program edukacyjny, otrzymujac informacje zgodne
z uzgodnionym Programem Edukacyjnym.
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3. WAZNE INFORMACJE, KTORE NALEZY
WZIAC POD UWAGE PRZED PODANIEM
LEKU ABECMA

Przed zamowieniem leku Abecma, w celu ograniczenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
leku Abecma, szpitale i oSrodki leczenia musza przestrzegac Srodkow minimalizacji ryzyka,
opisanych w niniejszym przewodniku.

Lek Abecma musi by¢ podawany w certyfikowanym osrodku leczenia.

Szpitale i osrodki leczenia musza zapewnic, ze przed infuzja leku Abecma jest dostepna do
natychmiastowego uzycia jedna dawka tocilizumabu na kazdego pacjenta (do stosowania
w przypadku CRS). OSrodek leczenia musi mie¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu
w ciggu 8 godzin po podaniu kazdej poprzedniej dawki. W wyjgtkowym wypadku, gdy
tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu brakow
EMA, przed infuzja musza byc dostepne odpowiednie alternatywne Srodki leczenia CRS
zamiast tocilizumabu.

OSrodek leczenia jest odpowiedzialny za zapewnienie, ze niniejszy przewodnik zostanie
udostepniony catemu stosownemu personelowi.
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4. PRZYGOTOWANIE DO PODANIA
LEKU ABECMA

Lek Abecma musi byc transportowany w obrebie oSrodka leczenia w zamknietych,
odpornych na przebicie i szczelnych opakowaniach.

Ten lek zawiera ludzkie komorki krwi. Pracownicy ochrony zdrowia majacy kontakt
z lekiem Abecma musza stosowac odpowiednie Srodki ostroznosci (nosi¢ rekawice
i okulary ochronne) w celu unikniecia potencjalnego zakazenia chorobami zakaznymi.

Przed infuzja leku Abecma nalezy potwierdzic, ze tozsamosc pacjenta jest zgodna z danymi
identyfikacyjnymi pacjenta zamieszczonymi na kasecie/kasetach, worku infuzyjnym/
workach infuzyjnych z lekiem Abecma i certyfikacie dopuszczenia do infuzji (ang. release
for infusion certificate, RfIC).

Nie wolno wyjmowac worka infuzyjnego leku Abecma z kasety, jezeli informacje na
etykiecie pacjenta nie s3 zgodne z danymi pacjenta, ktory ma otrzymac infuzje. W razie
jakichkolwiek rozbieznosci pomiedzy etykietami i danymi identyfikacyjnymi pacjenta
nalezy niezwtocznie skontaktowac sie z podmiotem odpowiedzialnym pod numerem:
+48 22 260 6404,

W przypadku otrzymania do celow leczenia wiecej niz jednego worka infuzyjnego nalezy
rozmrazac kazdy worek infuzyjny pojedynczo. Nalezy skoordynowac czas rozmrazania
leku Abecma i podania infuzji. Godzine rozpoczecia infuzji nalezy potwierdzi¢ wczesniej
i dostosowac do procesu rozmrazania, tak aby mozliwe byto podanie infuzji leku Abecma,
gdy pacjent bedzie gotowy.

41 Instrukcje rozmrazania

« Przed rozmrozeniem wyjaCc worek infuzyjny zawierajacy lek Abecma = wraz
z przezroczystym plastikowym rekawem z kasety i przed rozmrozeniem sprawdzic
worek infuzyjny pod katem ewentualnych naruszen pojemnika, takich jak utamania
lub pekniecia. Jesli worek infuzyjny wyglada na uszkodzony albo nieszczelny, nie
nalezy uzywac go do podania infuzji i nalezy go zutylizowac zgodnie z miejscowymi
wymogami dotyczacymi postepowania zodpadami materiatow pochodzenia ludzkiego.

+ UmieScic worek infuzyjny wewnatrz drugiego jatowego worka bez usuwania
plastikowego rekawa.
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« Lek Abecma rozmrazac w plastikowym rekawie w temperaturze okoto 37°C przy uzyciu
dopuszczonego do stosowania urzadzenia do rozmrazania albo kapieli wodnej do
momentu, w ktorym w worku infuzyjnym nie beda widoczne zadne krysztatki lodu.
Delikatnie wymieszac zawartosc worka, aby rozdzieli¢ grudki materiatu komorkowego.
Jesli widoczne beda grudki, nalezy kontynuowac delikatne mieszanie zawartosci
worka. Delikatne reczne mieszanie powinno doprowadzi¢ do rozdzielenia niewielkich
grudek materiatu komorkowego.

+ Delikatnie wyjac worek infuzyjny z owiniecia, rozwijajac plastikowy rekaw z tytu, aby
odstonic worek infuzyjny. Wyciaggnac worek infuzyjny z owinigcia.

« Nie nalezy przemywac, odwirowywac ani ponownie tworzy¢ zawiesiny leku Abecma
w nowym nosniku przed podaniem infuzji.

+ Kazdy worek nalezy podac w infuzji w ciggu 1 godziny od rozpoczecia rozmrazania. Po
rozmrozeniu objetosc leku przeznaczonego do infuzji powinna byc przechowywana
w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C).

« Leku NIE wolno ponownie zamrazac po rozmrozeniu.

Petna instrukcja dotyczace sposobu podawania leku Abecma po rozmrozeniu znajduje sie
w Charakterystyce produktu leczniczego.
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5. MONITOROWANIE PACJENTA
PO PODANIU LEKU ABECMA

Przez pierwszy tydzien po podaniu infuzji, pacjentow nalezy monitorowac
w wykwalifikowanym osrodku leczenia pod katem objawow przedmiotowych
i podmiotowych potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych objawow
toksycznosci.

Po uptywie pierwszego tygodnia od podania infuzji, pacjenta nalezy monitorowac zgodnie
z zaleceniami lekarza.

Pacjentow nalezy poinformowac, aby przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu infuzji
przebywali w poblizu (w odlegtosci maksymalnie 2 godzin podrozy) wykwalifikowanego
osrodka leczniczego. Pacjentow i opiekunow nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku
poznego wystapienia CRS i poinstruowac, aby w razie wystapienia u pacjenta w dowolnym
momencie jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych CRS natychmiast
wezwali pomoc medyczna.
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6. ZAGROZENIA DLA BEZPIECZENSTWA
ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM LEKU ABECMA®

Po podaniu infuzji leku Abecma wystepowaty przypadki zespotu uwalniania cytokin (CRS),
w tym reakcje prowadzace do zgonu albo zagrazajace zyciu. U niemal wszystkich pacjentow
wystapit CRS o pewnym stopniu nasilenia. W momencie wystapienia pierwszego objawu
przedmiotowego CRS nalezy wtaczyc leczenie wspomagajace, tocilizumab albo tocilizumab
i kortykosteroidy. Pacjentow, u ktorych wystepuje CRS, nalezy ScisSle monitorowac pod
katem czynnosci serca i narzadowej do czasu ustgpienia objawow. W przypadku ciezkiego
lub zagrazajacego zyciu CRS nalezy rozwazy¢ monitorowanie i leczenie wspomagajace na
poziomie odpowiadajacym oddziatowi intensywnej terapii.

Dziatania neurotoksyczne, takie jak afazja, encefalopatia i zespot neurotoksycznosci
zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), ktore moga byc ciezkie lub zagrazac
zyciu wystapity po podaniu leku Abecma. Dziatania neurotoksyczne moga wystepowac
jednoczesnie z CRS, po ustapieniu CRS albo w przypadku braku CRS. Nalezy monitorowac
zdarzenia neurologiczne po podaniu leku Abecma. W razie potrzeby nalezy zapewnic
leczenie wspomagajace i (lub) kortykosteroidy. W przypadku ciezkiej lub zagrazajacej
zyciu toksycznosci neurologicznej nalezy zapewnic intensywna terapie wspomagajaca.

Wtorne nowotwory ztosliwe pochodzace z limfocytow T, w tym nowotwory z ekspresja
chimerycznego receptora antygenowego (CAR-dodatnie), notowano w ciggu kilku tygodni
do kilku lat po leczeniu nowotworow hematologicznych terapia CAR T ukierunkowana
na BCMA. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystapienia nowotworow wtornych
przez cate zycie.

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Abecma nalezy opozni¢ podanie
infuzji o maksymalnie 7 dni w przypadku wystepowania u pacjenta ktoregokolwiek
z ponizszych stanow:

 nieustepujace powazne zdarzenia niepozadane (w szczegolnosci zdarzenia dotyczace
ptuc, zdarzenia dotyczace serca albo niedocisnienie tetnicze), w tym powazne dziatania
niepozadane wystepujace po uprzednim zastosowaniu chemioterapii;

« czynne zakazenia albo choroby zapalne (w tym zapalenie ptuc, zapalenie migsnia
sercowego albo zapalenie watroby);

« czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD).
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7.

IA

ZESPOL UWALNIANIA CYTOKIN

Obraz kliniczny zespotu uwalniania cytokin

Po podaniu infuzji leku Abecma wystepowaty przypadki zespotu uwalniania cytokin (CRS),
w tym reakcje prowadzace do zgonu albo zagrazajace zyciu.

Dane dotyczace bezpieczenstwa zawarte w tym punkcie uwzgledniajg narazenie na
dziatanie leku Abecma w ramach badan KarMMa, CRB-401 i KarMMa-3, w ktorych lek
Abecma zostat podany 409 pacjentom z nawrotowa i oporna na leczenie postacia
szpiczaka plazmocytowego w dopuszczalnym zakresie dawek od 150 do 540 x 10¢ limfocytow
T z ekspresja CAR:

Wedtug zbiorczych danych z badan (KarMMa, CRB-401 i KarMMa-3) zespot uwalniania
cytokin wystapit u 84,6% pacjentow, ktorym podano lek Abecma.

ZespoOt uwalniania cytokin stopnia 3. albo wyzszego (system oceny wg. Lee') wystapit
u 51% pacjentow, a zespot uwalniania cytokin prowadzacy do zgonu zgtoszono
w przypadku 0,7% pacjentow.

Mediana czasu do wystapienia zdarzen wynosita 1 dzien.
Mediana czasu trwania CRS wynosita 4 dni.

59,7% pacjentow otrzymywato tocilizumab w tym 37,2% otrzymywato jedna dawke,
a 22,5% otrzymywato wiecej niz 1 dawke tocilizumabu.

tacznie 22,7% pacjentow przyjeto co najmniej 1 dawke kortykosteroidow w ramach
leczenia zespotu uwalniania cytokin. Sposrod 92 pacjentow w badaniach KarMMa
i CRB-401, ktorzy otrzymali dawke docelowa 450 x 10° limfocytow T z ekspresja CAR,
54,3% podano tocilizumab, a 22,8% podano co najmniej 1 dawke kortykosteroidow
w celu leczenia zespotu uwalniania cytokin. (CRS). Sposrod 225 pacjentow w badaniu
KarMMa-3, ktorzy otrzymali infuzje leku Abecma, 71,6% pacjentow otrzymato
tocilizumab, a 28,4% otrzymato co najmniej 1 dawke kortykosteroidow w ramach
leczenia zespotu uwalniania cytokin.
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7.2 Objawy przedmiotowe i podmiotowe zespotu uwalniania cytokin

CRS jest toksycznoscia niespecyficzng antygenowo, ktora wystepuje w wyniku aktywacji
immunologicznej z uwagi na mechanizm dziatania leku Abecma!

Objawy kliniczne i nasilenie CRS sa bardzo zroznicowane, od tagodnych objawow
grypopodobnychdoniewydolnosciwielonarzagdowej.Goraczkajestcechgcharakterystyczna
CRS.

Leczenie moze byc skomplikowane ze wzgledu na wspoétistniejgce dolegliwosci.

W przypadku ciezkiego albo zagrazajacego zyciu CRS nalezy rozwazy¢ monitorowanie na
oddziale intensywnej terapii i leczenie wspomagajace.

Najczestsze objawy CRS opisane s3a na podstawie danych od 409 pacjentow, ktorzy
otrzymali lek Abecma w badaniach KarMMa, CRB-401 i KarMMa-3 w leczeniu nawrotowej
i opornej na leczenie postaci szpiczaka plazmocytowego u ktorych stosowano wczesniej
co najmniej 2 metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomow
i przeciwciato anty CD38 (Tabela 1).

Tabela 1: Bardzo czeste objawy zespotu uwalniania cytokin (2 10%)
obserwowane w badaniach KarMMa-3, KarMMa i CRB-401

Goraczka 82.6% Niedotlenienie 15.9%

Hipotensja 291% Bol gtowy 11.2%
Zwigkszenie

Tachykardia 24.7% stezenia biatka 10.5%

C-reaktywnego

Dreszcze 18.8%

7.3 Postepowanie w zespole uwalniania cytokin

« Przez pierwszy tydzien po podaniu infuzji leku Abecma pacjentow nalezy monitorowac
w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS. Po uptywie pierwszego
tygodnia od podania infuzji pacjenta nalezy monitorowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
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« Pacjentow i opiekunow nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku poznego
wystapienia CRS i poinstruowac, aby w razie wystapienia u pacjenta w dowolnym
momencie jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych CRS
natychmiast skontaktowali sie z lekarzem.

+ Rozpoznaj CRS na podstawie obrazu klinicznego. Ocen i lecz inne przyczyny goraczki,
niedotlenienia i niedocisnienia.

+  Przypierwszych objawach CRS nalezy rozpoczac leczenie podtrzymujace tocilizumabem
lub tocilizumabem i kortykosteroidami, zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Tabeli 2. W wyjatkowym przypadku, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu
niedoboru, ktory jest wymieniony w katalogu niedoborow EMA, w leczeniu CRS
mozna zastosowaC odpowiednie alternatywne Srodki zamiast tocilizumabu.

« Lek Abecma moze w dalszym ciggu ulegac zwiekszeniu i utrzymywac sie po podaniu
tocilizumabu i kortykosteroidow.

« U pacjentow, u ktorych wystagpit CRS, nalezy uwaznie monitorowac czynnosSc¢ serca
i narzadow do momentu ustgpienia objawow.

« W przypadku ciezkiego lub zagrazajacego zyciu CRS nalezy rozwazy¢ monitorowanie
i leczenie wspomagajace na poziomie odpowiadajgcym oddziatowi intensywnej terapii.

« W razie podejrzenia wystgpienia rownoczesnie z CRS toksycznoSci neurologicznej
nalezy leczyc toksycznoSc¢ neurologiczna zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 4.
i zastosowac bardziej agresywna sposrod interwencji okreSlonych w Tabelach 2. i 4.
w odniesieniu do tych dwoch reakgji.

« U pacjentow z opornym na leczenie CRS, ktory wystapit w ciagu 72 godzin po podaniu
infuzji leku Abecma, charakteryzujgcym sie utrzymujacg sie goraczka, toksycznoscia
narzadowa (np. niedotlenienie, niedocisnienie tetnicze) i (lub) HLH/MAS, ktorego
stopien nasilenia nie zmniejsza si¢ w ciggu 12 godzin po zastosowaniu interwencji
pierwszego rzutu, zaleca sie wczesniejsze zwiekszenie dawki (tj. podanie wiekszej dawki
kortykosteroidow, alternatywnych lekow przeciwcytokinowych, leczenia skierowanego
przeciwko limfocytom T).
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Tabela2:  Wytyczne dotyczace oceny stopnia nasilenia i leczenia CRS

Stopien 1 W przypadku wystapienia
Objawy podmiotowe wymagaja po uptywie 72 godzin lub wiecej
wytacznie leczenia objawowego (np. od podania infuzji leczyc
goraczka, nudnosci, zmeczenie, bol objawowo.

gtowy, bol migsni, zte samopoczucie)
W przypadku wystapienia

przed uptywem 72 godzin od
podania infuzji i niedostatecznej
kontroli objawow przy
zastosowaniu jedynie leczenia
wspomagajacego, rozwazyc
podanie tocilizumabu

w dawce 8 mg/kg m.c. dozylnie
przez 1 godzing (nie przekraczac

800 mg).
Stopien 2 Podac tocilizumab w dawce 8 mg/ | Rozwazy¢ podawanie
Objawy podmiotowe wymagaja kg m.c. dozylnie przez godzine deksametazonu
umiarkowanej interwencji i wykazuja (nie przekraczac 800 mg). w dawce 10 mg
odpowiedzZ na nia. dozylnie co 12
Zapotrzebowanie na tlen mniejsze do 24 godzin.
niz 40% FiO2, niedocisnienie tetnicze
wykazujace odpowiedz na podaz
ptynow albo mata dawke jednego leku
wazopresyjnego, albo toksycznosc
narzadowa stopnia 2.
Stopien 3 Podac tocilizumab w dawce 8 mg/ | Podawac
Objawy podmiotowe wymagaja kg m.c. dozylnie przez godzine deksametazon
agresywnej interwencji i wykazuja (nie przekraczac¢ 800 mg). (np. 10 mg dozylnie
odpowiedz na nia. co 12 godzin).

Goraczka, zapotrzebowanie na

tlen wigksze lub rowne 40% FiO2,
niedociSnienie tetnicze wymagajace
zastosowania duzych dawek albo wielu
lekow wazopresyjnych, toksycznosc
narzagdowa stopnia 3 albo zwigkszona
aktywnosc aminotransferaz stopnia 4.

Dla stopnia 2i 3:

W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin albo gwattownej progresji podac¢ ponownie
tocilizumab oraz zwiekszy¢ dawke i czestos¢ podawania deksametazonu (20 mg dozylnie co 6 do 12
godzin).

W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin albo dalszej gwattownej progresji zmienic lek na
metyloprednizolon w dawce 2 mg/kg m.c., a nastepnie podawac dawke 2 mg/kg m.c. podzielona
na 4 dawki na dobe.

W przypadku wtgczenia steroidow kontynuowac podawanie steroidow przez co najmniej 3 dawki
i zmniejszac dawke stopniowo przez maksymalnie 7 dni.

Po podaniu 2 dawek tocilizumabu rozwazy¢ podanie alternatywnych lekow przeciwcytokinowych.
Nie podawac wiecej niz 3 dawek tocilizumabu w ciggu 24 godzin albo 4 dawek tacznie.
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Tabela2:  Wytyczne dotyczace oceny stopnia nasilenia i leczenia CRS

Stopien nasilenia CRS? Tocilizumab Kortykosteroidy
Stopien 4 Podac tocilizumab w dawce Podawac

Objawy podmiotowe zagrazajace zyciu. 8 mg/kg m.c. dozylnie przez deksametazon
Konieczno$¢ wspomagania oddychania, | godzine (nie przekraczac 800 w dawce 20 mg
zastosowania ciagtej zylno-zylnej mg). dozylnie co 6 godzin.

hemodializy (ang. continuous veno
venous hemodialysis, CVVHD) albo
toksycznosci narzadowe stopnia 4

(z wyjatkiem zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz).

Dla stopnia 4:

Po podaniu 2 dawek tocilizumabu rozwazyc podanie alternatywnych lekow przeciwcytokinowych.
Nie podawac wiecej niz 3 dawek tocilizumabu w ciagu 24 godzin albo 4 dawek tacznie.

W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin rozwazy¢ stosowanie metyloprednizolonu (w razie
potrzeby podac 1 do 2 g, powtarzajac co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke stopniowo wedtug wskazan
klinicznych) albo leczenie skierowane przeciwko limfocytom T, na przyktad cyklofosfamid w dawce
1,5 g/m2 albo inne leki.

Skroty: CRS, zespot uwalniania cytokin; CVWHD, ciagta hemodializa zylno-zylna; FiO2, frakcja wdychanego tlenu; IV dozylnie.
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8. TOKSYCZNOSC NEUROLOGICZNA,

8.1

W TYM ICANS

Kliniczny obraz toksycznosci neurologicznej

ToksycznoSc neurologiczna, taka jak afazja, encefalopatia i ICANS, o nasileniu powaznym
lub zagrazajacym zyciu, wystepowata po podaniu leku Abecma. Zgtaszano rowniez
parkinsonizm stopnia 3. z op6znionym poczatkiem. ToksycznoS¢ neurologiczna moze
wystapic jednoczesSnie z CRS, po ustapieniu CRS lub przy braku CRS.

W analizie zbiorczej badan (KarMMa, CRB-401 i KarMMa-3) z udziatem 409 pacjentow:

Najczestszymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi o charakterze neurologicznym albo
psychicznym (niezaleznie od przypisanej przez badaczy neurotoksycznosci) byty: bol
gtowy (22,5%), zawroty gtowy (12,5%), splatanie (11,0%), bezsennosc (10,3%), niepokoj
(5,9%), drzenie (5,6%) i sennosc (5,6%).

Innymi neurologicznymi dziataniami niepozadanymi, ktore wystepowaty rzadziej
i zostaty uznane za klinicznie istotne, byty encefalopatia (3,4%) i afazja (2,9%).

NeurotoksycznoS¢ stwierdzona przez badaczy, ktora byta gtowna metoda oceny
neurotoksycznosci zwigzanej z limfocytami T z ekspresja CAR w badaniach KarMMa
i KarMMa-3, wystgpita u 16,1% z 353 pacjentow, ktorym podano lek Abecma, w tym u 3,1%
pacjentow miata stopien 3. lub 4. (bez zdarzen stopnia 5.);

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia neurotoksycznosci
zidentyfikowanej przez badaczy (iiNT) wynosita 3 dni.

Mediana czasu trwania wynosita 3 dni.

tacznie 7,1% pacjentow podano co najmniej 1 dawke kortykosteroidow w ramach
leczenia neurotoksycznosci zwigzanej z limfocytami T z ekspresjg CAR.

W badaniu KarMMa, w zakresie dawek docelowych, 7,8% pacjentow otrzymato co
najmniej 1 dawke kortykosteroidu w ramach leczenia neurotoksycznosci zwigzanej
z limfocytami T z ekspresja CAR, a sposrod pacjentow przyjmujacych dawke docelowa
450 x 10° limfocytow T z ekspresja CAR co najmniej 1 dawke kortykosteroidow podano
14,8% pacjentow.
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« W badaniu KarMMa-3 sposrod wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje leku
Abecma w docelowym zakresie dawek, 6,7% pacjentow otrzymato co najmniej 1 dawke
kortykosteroidu w ramach leczenia neurotoksycznoSci zwigzanej z limfocytami T
z ekspresja CAR.

« U 353 pacjentow w badaniach KarMMa i KarMMa 3 najczestszymi objawami
neurotoksycznoSci stwierdzonej przez badacza (22%) byty: splatanie (8,5%),
encefalopatia (3,4%), sennos¢ (2,8%), afazja (2,5%), drzenie (2,3%), zaburzenia uwagi
(2,0%) i dysgrafia (2,0%).

8.2 Postepowanie w przypadku toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS

+ Nalezy monitorowac pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
toksycznosci neurologicznej przez pierwszy tydzien i po infuzji, jak opisano wczesniej.
Po uptywie pierwszego tygodnia po infuzji pacjent powinien by¢ monitorowany wedtug
uznania lekarza.

« Pacjentow i opiekunow nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku poznego
wystapienia toksycznosci neurologicznej Skala oceny poszczegolnych objawow
neurologicznych toksycznosci neurologicznej, stosowana do okreSlenia ogolnego
stopnia toksycznosci neurologiczne aby natychmiast zwrocili sie o pomoc lekarska
w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci
neurologicznej w jakimkolwiek momencie po podaniu leku.

« Nalezy zapewnic¢ intensywna terapie wspomagajaca w przypadku ciezkiej lub
zagrazajacej zyciu toksycznosci neurologicznej.

« W przypadku podejrzenia toksycznoSci neurologicznej nalezy postepowac zgodnie
z zaleceniami zawartymi w Tabeli 4.

« W razie podejrzenia wystgpienia rownoczeSnie z CRS toksycznoSci neurologicznej
nalezy leczyc toksycznosSc neurologiczng zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 2.
i zastosowac bardziej agresywna z interwencji stosowang w leczeniu CRS i toksycznosci
neurologicznej, w tym ICANS, zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 2. i 4.

© 2024 Abecma® jest znakiem towarowym firmy Bristol Myers Squibb
Data zatwierdzenia: 01.2026, Numer akceptacji: 2012-PL-2500019 17



Tabela 3:

CTCAE v4.0 Skala oceny poszczegolnych objawow

neurologicznych toksycznosci neurologicznej, stosowana do
okreslenia ogolnego stopnia toksycznosci neurologiczne

Typ zdarzenia
niepozadanego
/w obszarze

toksycznosci
neurologicznej
(NCI CTCAE
v4.0)?

Stopien 1.

Stopien 2.

Stopien 3.

Stopien 4.

Splatanie tagodne Umiarkowane Ciezka Nastepstwa
zaburzenia zaburzenia dezorientacja; zagrazajace zyciu;
orientacji orientacji; ograniczajaca wskazana pilna

ograniczajace wykonywanie interwencja

wykonywanie podstawowych

ztozonych czynnosci zycia

czynnosci zycia codziennego (ADL)

codziennego (ADL)
Obnizony stopien | Zmniejszona Uspokojenie; Trudny do Nastepstwa
Swiadomosci czujnosc spowolniona wybudzenia zagrazajace zyciu

reakcja na bodzce;

ograniczajaca

wykonywanie

ztozonych

czynnosci zycia

codziennego (ADL)

Zawroty gtowy tagodna Umiarkowana Ciezka N/A
niestabilnosc niestabilnoSc lub | niestabilnosc lub
lub uczucie uczucie ruchu; uczucie ruchu;
ruchu ograniczajaca ograniczajaca

wykonywanie wykonywanie
ztozonych podstawowych
czynnosci zycia czynnosSci samo-
codziennego obstugowych zycia
codziennego (ADL)

Dysfazja Swiadomosé Umiarkowane Ciezkie zaburzenia | N/A
zaburzen funkgji zaburzenia funkcji | funkcji jezykowych
jezykowych jezykowych (receptywnych lub
(receptywnych lub | (receptywnych lub | ekspresyjnych),
ekspresyjnych), ekspresyjnych), uposledzajace
nieograniczajaca | uposledzajace zdolnoSc¢ czytania,
zdolnosci zdolnosc pisania oraz
komunikacji spontanicznej komunikowania

komunikacji sie w sposob
zrozumiaty
Obrzek mozgu N/A N/A N/A Nastepstwa

zagrazajace zyciu;
wskazana pilna
interwencja
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Tabela 4:
neurotoksycznego

Stopien nasilenia dziatania

neurotoksycznego, w tym wystepujace
objawy?

Stopien 1
tagodne albo bezobjawowe

Wynik ICE 7-9°
lub

Obnizony poziom Swiadomosci:® budzi sie
spontanicznie.

Wytyczne dotyczace oceny stopnia nasilenia i leczenia dziatania

Kortykosteroidy i leki przeciwpadaczkowe

Rozpoczac podawanie lekow przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajacego

(np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki
napadow drgawkowych. W przypadku wystapienia
po uptywie 72 godzin lub wiecej od podania infuzji
obserwowac pacjenta.

W przypadku wystapienia przed uptywem

72 godzin od podania infuzji i niedostatecznej
kontroli objawow przy zastosowaniu jedynie
leczenia wspomagajacego rozwazyC podawanie
deksametazonu w dawce 10 mg dozylnie

co 12 do 24 godzin przez 2 do 3 dni.

Stopien 2
Umiarkowane

Wynik ICE 3-6°
lub

Obnizony poziom Swiadomosci:® pacjent budzi
sie spontanicznie.

Rozpoczac podawanie lekow przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajacego

(np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki
napadow drgawkowych.

Rozpoczac podawanie deksametazonu w dawce

10 mg dozylnie co 12 godzin przez 2 do 3 dni albo
dtuzej w przypadku utrzymujacych sie objawow.

W przypadku tacznej ekspozycji na steroidy dtuzszej
niz 3 dni rozwazyc stopniowe zmniejszanie dawki.
Nie zaleca sig stosowania steroidow w przypadku
izolowanych bolow gtowy stopnia 2.

W przypadku braku poprawy po 24 godzinach albo
zaostrzenia dziatania neurotoksycznego zwigkszy¢
dawke i (lub) czestos¢ podawania deksametazonu
do maksymalnie 20 mg dozylnie co 6 godzin.

Stopien 3

Ciezkie lub istotne z medycznego punktu
widzenia, ale nie zagrazajace bezposSrednio
zyciu; wymagajace hospitalizacji albo
przedtuzenia hospitalizacji; powodujace
niepetnosprawnosc.

Wynik ICE 0-2°

Jesli wynik ICE wynosi 0, ale pacjent jest w
stanie wybudzenia (np. obudzony z afazjq
catkowitg)

i jest w stanie wykonac ocene

lub

Rozpoczac od lekow przeciwpadaczkowych

bez Srodkow uspokajajacych (np. lewetyracetamu)
w profilaktyce napadow.

Rozpoczac podawanie deksametazonu w dawce

10 do 20 mg dozylnie co 8 do 12 godzin. Sterydy nie
s zalecane dla izolowanych bolow gtowy stopnia 3.
W przypadku braku poprawy po 24 godzinach albo
zaostrzenia dziatania neurotoksycznego zmienic
lek na metyloprednizolon (dawka nasycajaca 2 mg/
kg, a nastepnie dawka 2 mg/kg m.c. podzielona na
4 dawki na dobe; zmniejsza¢ dawke stopniowo

w ciggu 7 dni).
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Tabela 4:
neurotoksycznego

Stopien nasilenia dziatania

neurotoksycznego, w tym wystepujace
objawy?

Obnizony poziom SwiadomoSci:® pacjent budzi
sie tylko po zastosowaniu bodzca dotykowego,

lub napady padaczkowe, albo:

« jakikolwiek kliniczny napad drgawkowy,
ogniskowy lub uogolniony, ktory szybko
ustepuje, albo

« napady niedrgawkowe w EEG, ktore
ustepuja po interwencji,

lub zwiekszone ICP:¢ ogniskowy/miejscowy
obrzek w neuroobrazowaniu.

Wytyczne dotyczace oceny stopnia nasilenia i leczenia dziatania

Kortykosteroidy i leki przeciwpadaczkowe

W razie podejrzenia obrzeku mozgu rozwazyc
hiperwentylacje i leczenie z zastosowaniem lekow
hiperosmolarnych.

Podac metyloprednizolon w duzej dawce

(1do 2 g, w razie potrzeby powtarzac¢ podanie
dawki co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke stopniowo
wedtug wskazan klinicznych)

i cyklofosfamid w dawce 1,5 g/m2p.c.

Stopien 4.
Zagrazajace zyciu

Wynik ICE 0°
lub

Obnizony poziom Swiadomosci, albo:

+ pacjent nie reaguje na bodzce lub wymaga
energicznych lub powtarzajacych sie
bodzcow dotykowych, aby sie obudzic, albo
stupor lub Spiaczka,

lub napady drgawkowe, albo:

«  zagrazajacy zyciu przedtuzajacy sie napad
(>5 min), albo

« powtarzajace sie napady kliniczne lub
wytadowania elektryczne bez powrotu do
stanu wyjSciowego pomiedzy nimi,

lub napady drgawkowe,* albo:

« gtebokie ogniskowe ostabienie ruchowe,
takie jak niedowtad potowiczy lub
niedowtad konczyn dolnych

lub zwigkszone ICP/obrzek mozgu,*

z objawami przedmiotowymi/

podmiotowymi, takimi jak:

+ rozlany obrzek mozgu w neuroobrazowaniu,
lub

+ pozycja ciata w odmozdzeniu lub
odkorowaniu, lub

« porazenie nerwu czaszkowego VI lub

+  tarcza zastoinowa lub

« triada Cushinga

Rozpoczac od lekow przeciwpadaczkowych

bez srodkow uspokajajacych (np. lewetyracetamu)
w profilaktyce napadow.

Rozpoczac deksametazon w dawce 20 mg dozylnie
co 6 godzin.

W przypadku braku poprawy po 24 godzinach

lub pogorszenia toksycznosci neurologicznej,
nalezy zwiekszy¢ dawke metyloprednizolonu

(1do 2 g, w razie potrzeby powtarzang co 24
godziny; zmniejszac zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi). Rozwazy¢ cyklofosfamid 1,5 g/m? p.c.
W przypadku podejrzenia obrzeku mozgu

nalezy rozwazyc hiperwentylacje i terapie
hiperosmolarna. Podawac duze dawki
metyloprednizolonu (1 do 2 g, w razie potrzeby
powtarzac co 24 godziny; zmniejszac zgodnie

ze wskazaniami klinicznymi) i cyklofosfamid

1,5 g/m? p.c.

2 Postepowanie zalezy od najciezszego zdarzenia, ktérego nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie.

® Jesli pacjent jest wybudzony i jest w stanie wykonac ocene ICE, nalezy wzia¢ pod uwage: orientacje (orientuje sie co do roku, miesiaca, miasta, szpitala = 4 punkty); nazewnictwo
(potrafi nazwac 3 przedmioty, np. wskazac na zegar, dtugopis, guzik = 3 punkty); wykonywanie polecen (np. ,,pokaz mi 2 palce” lub ,zamknij oczy i wystaw jezyk” = 1 punkt); umiejetnosc
pisania (umiejetnos¢ pisania standardowego zdania = 1 punkt) oraz uwage (odlicza w dét od 100 co dziesigc = 1 punkt). Jesli pacjent jest nieprzytomny i nie jest w stanie wykonac

oceny ICE (stopief 4 ICANS) = 0 punktow.
< Nie mozna przypisac do zadnej innej przyczyny.
¢ Klasyfikacja wedtug NCI CTCAE lub ASTCT/ICANS

Skroty: EEG, elektroencefalogram; ICE, encefalopatia zwigzana z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego; ICP, ciSnienie wewnatrzczaszkowe; IV, dozylnie.
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9. BADANIE TRANSGENOW W OCENIE
WTORNYCH NOWOTWOROW Z£OSLIWYCH

U pacjentow leczonych lekiem Abecma moga rozwinacC sie wtdrne nowotwory ztosliwe.
Pacjentow nalezy monitorowac przez cate zycie w kierunku wtornych nowotworow ztosliwych.

W przypadku stwierdzenia, ze wtorny nowotwor ztosliwy pochodzi z limfocytow T lub jesli
istnieje podejrzenie, ze jest on przyczynowo zwigzany z lekiem Abecma, Bristol-Myers
Squibb pomoze, na prosbe pracownikow ochrony zdrowia, w koordynowaniu transferu
probek tkanki nowotworowej od pacjentow do badan na obecnosc transgenu leku Abecma.
Pracownicy ochrony zdrowia powinni informowac pacjentow o tym, jak wazne jest wyrazenie
zgody na przekazanie probek do BMS w celu przeprowadzenia badan transgenow.

Probka tkanki nowotworowej z potwierdzonym aktywnym zajeciem chorobowym zostanie
zgtoszona do badania na obecnosc transgenu Abecma. Najbardziej odpowiednig probka
do badania jest oryginalna probka diagnostyczna guza pobrana wczesniej i wykorzystana
do postawienia rozpoznania wtornego nowotworu ztoSliwego. Jesli pierwotna probka
diagnostyczna guza nie jest dostepna, dopuszczalne jest wykorzystanie probki guza pobranej
juz po rozpoznaniu, w ktorej potwierdzono zwigzek z wtornym nowotworem ztosliwym.
W przypadku wtornego nowotworu ztosliwego z zajeciem szpiku kostnego, aspirat szpiku
kostnego, jesli jest dostepny, jest preferowana probka do badan zamiast biopsji szpiku.
Oprocz tkanki nowotworowej do badan moze byc rowniez wymagana krew obwodowa
pobrana podczas diagnozy wtornego nowotworu ztosliwego.

Jesli stezenia transgenu Abecma w probce guza zostang wykryte powyzej wartosci
kwalifikujacych, zostanie przeprowadzona analiza miejsca insercji w celu oceny klonalnosci
transdukowanej populacji komorek poprzez okreSlenie czestosci i lokalizacji miejsc insercji
w celu ustalenia, czy podejrzewa sie mutageneze insercyjna jako przyczyne rozwoju
nowotworu. W przypadku podejrzenia mutagenezy insercyjnej mozna przeprowadzic dalsze
badania w celu zbadania udziatu genetycznie modyfikowanej terapii komorkowej GMCT we
wtornym nowotworze ztosliwym.

Szczegotowe informacje na temat rodzajow i ilosci probek guza i krwi niezbednych do badan
oraz informacje na temat testow, ktore zostanga wykonane, mozna znalez¢ w Protokole
badania obserwacyjnego CA082085 Ustuga Testowania Transgenow na stronie internetowej
clinicaltrials.gov pod numerem badania NCT06357754.

Wyniki badan moga zostac dostarczone na zyczenie do zgtaszajacego pracownika ochrony
zdrowia. Jesli po stosowaniu leku Abecma wystapi wtorny nowotwor ztosliwy, pracownicy
ochrony zdrowia proszeni s3 o bezpoSredni kontakt z Informacja Medyczna pod numer
+48 22 260 6404 lub droga elektroniczna: informacja.medyczna@bms.com
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10. KONSULTACJE PACJENTOW

« Nalezy poradziC pacjentowi zapoznanie sie z ulotka dotaczona do opakowania.

« Nalezy porozmawiac z pacjentem o ryzyku CRS, toksycznosSci neurologicznej, w tym
ICANS i wtornych nowotworow ztosliwych z komorek T. Nalezy poinformowac
pacjenta, aby natychmiast zwrocit sie o0 pomoc medyczng w przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z ponizszych objawow:
- Goraczka, dreszcze, trudnosSci w oddychaniu, zawroty gtowy lub oszotomienie,
nudnosci, bol gtowy, przyspieszone bicie serca, niskie ciSnienie krwi albo zmeczenie,
ktore moga byc objawami CRS, powaznego schorzenia mogacego spowodowac zgon;
- Splatanie, problemy z pamiecia, trudnosci w mowieniu albo spowolniona mowa,
trudnosci ze zrozumieniem mowy, utrata rownowagi albo koordynacji, dezorientacja,
zmniejszona czujnosc (zaburzenia Swiadomosci) albo nadmierna sennos¢, utrata
przytomnosci, majaczenie, napady drgawkowe mogace byc objawami stanu zwanego
ICANS.
- Drzenie, ostabienie z utratg mozliwosci ruchu po jednej stronie ciata, drzenie,
powolne ruchy lub sztywnos¢ mogace byc objawami parkinsonizmu.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby zwrocili sie¢ do lekarza, jesSli wystapi jakikolwiek
nowy obrzek gruczotow (weztow chtonnych) lub wystapia zmiany skorne, takie jak nowa
wysypka lub guzki, ktére moga byc¢ objawami nowego rodzaju raka.

+ Przed infuzja, a najpozniej przy wypisie ze szpitala, nalezy przekazac pacjentowi Karte
Pacjenta i poinformowac, ze:
- Objawy, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage, s3 rowniez wymienione w Karcie Pacjenta
- Przez caty czas nalezy miec Karte Pacjenta przy sobie.
- Numer serii i dane kontaktowe zostang wpisane na Karcie Pacjenta przez lekarza
prowadzacego terapie lekiem Abecma.

« Nalezy poinformowac pacjentow, ze:
- przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu infuzji nalezy przebywac w poblizu (w
odlegtosci maksymalnie 2 godzin podrozy) wykwalifikowanego osrodka leczniczego.
- Nalezy powstrzymac sie¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania cigzkich
lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji leku
Abecma lub do czasu ustagpienia neurologicznych dziatan niepozadanych.
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11. ZGLASZANIE DZIALAN NIEPOZADANYCH

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych po podaniu leku Abecma jest wazne i umozliwia
ciaggte monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka leczenia.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny odpowiednio zgtaszac przypadki
dziatan niepozadanych, ktore wystapity podczas stosowania leku Abecma.

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dziatania niepozadanego zwigzanego ze stosowaniem
leku Abecma nalezy zgtaszac¢ do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych, korzystajac z nastepujacych danych kontaktowych:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
ul. AL Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa,

tel: 22 49 21 301,

faks: 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Jakiekolwiek podejrzenie wystapienia dziatania niepozadanego leku Abecma mozna rowniez

zgtaszac telefonicznie pod numer +48 22 260 6404 lub droga elektroniczng na adres informacja.
medyczna@bms.com

12. DANE KONTAKTOWE FIRMY

Aby uzyskac informacje na temat materiatow edukacyjnych dla pracownikow ochrony zdrowia
i pacjentow, a takze w razie jakichkolwiek pytan, nalezy skontaktowac sie z Informacja Medyczna
pod numerem +48 22 260 6404 lub droga elektroniczna: informacja.medyczna@bms.com

13. PISMIENNICTWO

1. 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. and Blood 2016;128(11):1533.

Niniejszy materiat minimalizujacy ryzyko spetnia warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i zostat
zatwierdzony przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.
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