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WYKAZ SKROTOW

Skrot Definicja

ASTCT Amerykanskie Towarzystwo ds. Transplantacji i Terapii Komérkowych

CAR Chimeryczny receptor antygenowy

cb Klaster zréznicowania

CTCAE Wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych

CRS CRS Zesp6t uwalniania cytokin

EBMT EBMT Europejskie Towarzystwo Transplantacji Krwi i Szpiku

UE Unia Europejska

EEG Elektroencefalogram

Fi02 Frakcja wdychanego tlenu

HCP Fachowy pracownik ochrony zdrowia

ICANS Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego

ICE Encefalopatia zwigzana z komérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego

ICP cisnienie srédczaszkowe

v dozylnie

mAb przeciwciato monoklonalne

RfIC Swiadectwo zwolnienia do infuzji

RMP Plan zarzadzania ryzykiem

scFv: pojedynczy tancuch fragmentu zmiennego

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
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1. WPROWADZENIE

Breyanzi (lizokabtagen maraleucel) to produkt na bazie zmodyfikowanych
genetycznie komoérek autologicznych do terapii ukierunkowanej na antygen CD19,
ktory zawiera zywe limfocyty T CAR+ i ma ustalony sktad obejmujacy sktadnik
z komdrkami CD8+ oraz sktadnik z komérkami CD4+ Kazda fiolka zawiera lizokabtagen
maraleucel w zaleznym od serii stezeniu autologicznych zywych limfocytéow T,
zmodyfikowanych genetycznie, by wykazywaty ekspresje chimerycznego receptora
antygenowego (CAR) anty-CD19 (zywe limfocyty T CAR+). Produkt leczniczy jest pakowany
w jedng albo wieksza liczbe fiolek zawierajacych dyspersje 51-322 x 108 zywych
limfocytow T CAR+ (1,1-70 x 106 zywych limfocytéw T CAR+/ml) zawieszonych w roztworze
do krioprezerwacji.

Lek Breyanzi jest dopuszczony do obrotu w wybranych wskazaniach, jak okreslono
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
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2. DODATKOWE SRODKI MINIMALIZAC)!

RYZYKA

Niniejszy przewodnik edukacyjny jest czescia dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka
dla leku Breyanzi i zawiera informacje dotyczace niektérych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zespotem uwalniania cytokin (CRS) zwigzanych z lekiem Breyanzi,
toksycznosci neurologicznej, w tym zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komérkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS) oraz wtérnych nowotworéw ztosliwych
z limfocytow T. Nie sa to wszystkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku
Breyanzi. Aby uzyska¢ wigcej informacji, nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Breyanzi.

Lek Breyanzi jest dostepny wytacznie w szpitalach i certyfikowanych osrodkach leczenia,
ktdre 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 Breyanzi. Osrodek leczenia
musi by¢ w stanie uzyska¢ 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
brakéw Europejskiej Agencji Lekéw, nalezy zadba¢ o to, aby w osrodku dostepne
byty odpowiednie alternatywne s$rodki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu;

zapewniajg, ze pracownicy ochrony zdrowia zaangazowani w leczenie pacjenta
ukonczyli program edukacyjny

wszyscy pracownicy ochrony zdrowia, ktéorzy planuja przepisywa¢, wydawac
i podawac lek Breyanzi ukonczyli program edukacyjny, otrzymujac informacje zgodne
z uzgodnionym Programem Edukacyjnym.

szczegbtowe instrukcje dotyczace obchodzenia sie z lekiem Breyanzi i procesu
rozmrazania znajduja sie w Przewodniku obstugi i podawania leku Breyanzi.
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3. WAZNE INFORMACJE, KTORE NALEZY

WZIAC POD UWAGE PRZED PODANIEM
LEKU BREYANZI

Przed zamowieniem leku Breyanzi, w celu ograniczenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
leku Breyanzi, szpitale i osrodki leczenia musza przestrzegac srodkdw minimalizacji ryzyka,
opisanych w niniejszej broszurze.

Lek Breyanzi musi by¢ podawany w certyfikowanym osrodku leczenia.

Szpitale i osrodki leczenia musza zapewni¢, ze przed infuzja leku Breyanzi 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 wyjatkowym wypadku, gdy
tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu brakéw
EMA, przed infuzja musza by¢ dostepne odpowiednie alternatywne $rodki leczenia CRS
zamiast tocilizumabu.

Leczenie produktem Breyanzi nalezy rozpocza¢ pod kierunkiem i nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu nowotworéw hematologicznych i przeszkolonego
w zakresie podawania i postepowania z pacjentami leczonymi produktem Breyanzi.

Osrodek leczenia jest odpowiedzialny za zapewnienie, ze niniejszy przewodnik zostanie
udostepniony catemu stosownemu personelowi.

Ze wzgledu na ryzyko zwiazane ze stosowaniem leku Breyanzi, infuzje nalezy opo6znic,
jesli u pacjentéw wystepuje ktérykolwiek z nastepujacych stanéw:

 nieustepujace powazne zdarzenia niepozadane (w szczegdlnosci 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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4. MONITOROWANIE PACJENTA PO PODANIU

LEKU BREYANZI

W pierwszym tygodniu po podaniu infuzji stan pacjentéw nalezy kontrolowac 2-3 razy
w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS, zdarzen neurologicznych
i innych dziatan toksycznych. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje po wystapieniu
pierwszych objawdéw przedmiotowych i podmiotowych CRS i (lub) toksycznosci
neurologiczne;.

Czestos¢ kontroli po pierwszym tygodniu powinna by¢ ustalona zgodnie z zaleceniami
lekarza, a kontrole nalezy kontynuowac przez co najmniej 2 tygodnie po infuzji.

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu infuzji
przebywali w poblizu wykwalifikowanego osrodka leczenia.

Nalezy poinformowac pacjentow i opiekundw o potencjalnym ryzyku péznego wystgpienia
CRS i poinstruowac ich, aby w przypadku wystapienia jakichkolwiek przedmiotowych lub
podmiotowych objawédw CRS natychmiast wezwali pomoc medyczna.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ przez cate zycie w kierunku wtérnych nowotworéw
ztosliwych.

Europejskie Towarzystwo Transplantacji Krwi i Szpiku (EBMT) prowadzi rejestr pacjentéw,
ktérzy otrzymali lek Breyanzi. Pracownicy ochrony zdrowia powinni informowac swoich
pacjentdow o znaczeniu udziatu w takim rejestrze i zacheca¢ pacjentéw do wtaczenia
sie do rejestru prowadzonego przez EBMT po leczeniu produktem Breyanzi w celu
dtugoterminowej obserwacji bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia w okresie do 15 lat
po infuzji.

Data zatwierdzenia: 02.2026
Numer akceptacji: 2009-PL-2500032 7



Przewodnik dla Pracownikéw Ochrony Zdrowia Breyanzi®

5. ZAGROZENIA DLA BEZPIECZENSTWA

ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM LEKU BREYANZI

Po podaniu infuzji leku Breyanzi wystepowaty przypadki zespotu uwalniania cytokin (CRS),
w tym reakcje prowadzace do zgonu albo zagrazajace zyciu. W momencie wystapienia
pierwszego objawu przedmiotowego CRS nalezy wtaczy¢ leczenie wspomagajace,
tocilizumab lub tocilizumab i kortykosteroidy, zgodnie z informacjami zamieszczonymi
w Tabeli 1.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Breyanzi obserwowano dziatania neurotoksyczne,
w tym zespdt neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS),
ktére mogg prowadzi¢ do zgonu lub zagraza¢ zyciu i wystepowac jednoczesnie z CRS,
po ustagpieniu CRS lub w przypadku braku CRS. W przypadku podejrzenia toksycznosci
neurologicznej nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami w Tabeli 2.

Lek Breyanzi nadal zwigksza swoja obecnos¢ w organizmie po podaniu tocilizumabu
i kortykosteroiddw.

Wtdérne nowotwory ztosliwe pochodzace z limfocytéw T, w tym nowotwory z ekspresja
chimerycznego receptora antygenowego (CAR-dodatnie), notowano w ciggu kilku tygodni
i do kilku lat po leczeniu nowotworéw hematologicznych terapia CAR T ukierunkowang
na CD19. Wystepowaty przypadki $miertelne. Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem
wystapienia wtérnych nowotworéw ztosliwych przez cate zycie.

Data zatwierdzenia: 02.2026
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6. ZESPOL UWALNIANIA CYTOKIN

6.1 Obraz kliniczny zespotu uwalniania cytokin

Zespot uwalniania cytokin jest toksycznoscia niespecyficzng antygenowo, ktéra wystepuje
w wyniku aktywacji immunologicznej z uwagi na mechanizm dziatania leku Breyanzi.

Objawy kliniczne i nasilenie CRS sg bardzo zréznicowane, od tagodnych objawdw
grypopodobnych do niewydolnosci wielonarzagdowej. Goraczka jest cecha
charakterystyczna CRS.

Leczenie moze by¢ skomplikowane ze wzgledu na wspétistniejace dolegliwosci.

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

Do najczestszych objawdw CRS u pacjentdw otrzymujacych lek Breyanzi nalezaty: goraczka,
niedocisnienie tetnicze, tachykardia, dreszcze, niedotlenienie, b6l gtowy, nudnosci,
dusznos¢ i zmeczenie. Patrz punkt 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego produktu
Breyanzi. (Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania) oraz punkt
4.8 (Dziatania niepozadane).

6.2 Postepowanie w zespole uwalniania cytokin

- Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych CRS 2 do 3 razy w ciggu pierwszego tygodnia po infuzji. Czestosc
monitorowania po pierwszym tygodniu powinna by¢ prowadzona wedtug uznania
lekarza i kontynuowana przez co najmniej 2 tygodnie po infuzji.

+ Nalezy poinformowac¢ pacjentow i opiekundw o potencjalnym ryzyku pdznego
wystapienia CRS i poinstruowac ich, aby w przypadku wystapienia jakichkolwiek
przedmiotowych lub podmiotowych objawéw CRS natychmiast wezwali pomoc
medyczna.

« CRS nalezy rozpozna¢ na podstawie obrazu klinicznego. Pacjentéw nalezy poddac
ocenie pod katem innych przyczyn goraczki, niedotlenienia i niedocisnienia tetniczego
oraz zastosowac odpowiednie leczenie.

« Przy pierwszych objawach CRS nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace, tocilizumab

Data zatwierdzenia: 02.2026
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lub tocilizumab i kortykosteroidy, jak wskazano w Tabeli 1.

« W wyjatkowym przypadku, kiedy tocilizumab nie jest dostepny, a jego niedostepnos¢
jest ujeta w katalogu brakéw Europejskiej Agencji Lekéw, osrodek leczniczy musi mie¢
dostepdoodpowiednichalternatywnychsrodkdwzamiasttocilizumabudoleczeniaCRS.

« U pacjentéw, u ktérych wystepuje CRS, nalezy scisle monitorowaé czynnos¢ serca
i narzadéw do czasu ustapienia objawow.

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

« W przypadku podejrzenia jednoczesnej toksycznosci neurologicznej podczas CRS,
nalezy podac:

- Kortykosteroidy - zastosowa¢ bardziej agresywna interwencje sposrod opisanych
w Tabeli 1.1 2. dla poszczegdlnych stopni CRS i toksycznosci neurologicznej;

- Tocilizumab w zaleznosci od stopnia CRS wg Tabeli 1,;

- Leki przeciwpadaczkowe w zaleznosci od stopnia toksycznosci neurologicznej
w Tabeli 2.

Data zatwierdzenia: 02.2026
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Tabela1:  Klasyfikacja zespotu uwalniania cytokin i wskazowki dotyczace
zarzadzania
Klasa CRS’ Tocilizumab Kortykosteroidy?
Stopien 1 Jesli wystapi po uptywie Jesli wystapi po uptywie
Goraczka 72 godzin lub wiecej od podania | 72 godzin lub wigcej od podania
infuzji, leczy¢ objawowo. infuzji, leczy¢ objawowo.
Jesli wystapi przed uptywem Jesli wystapi przed uptywem
72 godzin od podania infuzji, 72 godzin od podania
rozwazy¢ podanie tocilizumabu infuzji, rozwazy¢ podawanie
w dawce 8 mg/kg mc. dozylnie deksametazonu w dawce 10 mg
przez 1 godzine (nie przekracza¢ | dozylnie co 24 godziny
800 mg).
Stopien 2 Podac tocilizumab w dawce Jesli wystapia po uptywie
Objawy wymagaja 8 mg/kg mc. dozylnie przez 72 godzin lub wiecej od podania

umiarkowanej interwencji

i wykazujg odpowiedz na nia.
Goraczka, zapotrzebowanie
na tlen mniejsze niz 40%
frakcji wdychanego tlenu
(Fi02), lub niedoci$nienie
tetnicze wykazujace
odpowiedz na podaz ptynéw
lub mata dawke jednego leku
wazopresyjnego,

godzineg (nie przekraczac
800 mg).

infuzji, rozwazy¢ podawanie
deksametazonu w dawce 10 mg
dozylnie co 12-24 godziny.

Jesli wystapia przed uptywem
72 godzin od podania infuzji,
podawac deksametazon

w dawce 10 mg dozylnie

€0 12-24 godziny.

lub toksycznos¢ narzadowa
stopnia 2.

W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin lub gwattownej
progresji poda¢ ponownie tocilizumab oraz zwigkszy¢ dawke
i czestos¢ podawania deksametazonu (10-20 mg dozylnie

co 6-12 godzin).

W przypadku braku poprawy lub dalszej gwattownej progresji
zwiekszy¢ do maksimum dawke deksametazonu, w razie potrzeby
zastosowac duze dawki metyloprednizolon wynoszace 2 mg/kg mc.
Po podaniu 2 dawek tocilizumabu rozwazy¢ podanie alternatywnych
lekow immunosupresyjnych. Nie podawa¢ wiecej niz 3 dawek
tocilizumabu w ciggu 24 godzin lub 4 dawek tacznie.

Data zatwierdzenia: 02.2026
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Tabela 1:

Klasa CRS'

Stopien 3

Objawy wymagaja agresywne;j
interwencji i wykazuja
odpowiedz na nia.

Goraczka, zapotrzebowanie na
tlen wieksze niz lub réwne 40%
FiO2, niedocisnienie tetnicze
wymagajace zastosowania
duzych dawek albo wielu
lekéw wazopresyjnych,
toksycznos¢ narzadowa stopnia
3. lub zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz stopnia 4.

Klasyfikacja zespotu uwalniania cytokin i wskazowki dotyczace
zarzadzania

Tocilizumab Kortykosteroidy?

Podawac¢ deksametazon w dawce
10 mg dozylnie co 12 godzin.

Podac¢ tocilizumab w dawce
8 mg/kg mc. dozylnie przez
godzine (nie przekracza¢
800 mg).

W przypadku braku poprawy w ciagu 24 godzin lub szybkiej
progresji CRS zwiekszy¢ dawke tocilizumabu i kortykosteroidéw
jak w przypadku stopnia 2.

Stopien 4

Objawy zagrazajace zyciu.
Konieczno$¢ wspomagania
oddychania lub zastosowania
ciagtej zylno-zylnej
hemodializy, CVVHD),

lub toksycznos¢ narzadowa
stopnia 4. (z wyjatkiem
zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz).

Podawa¢ deksametazon w dawce
20 mg dozylnie co 6 godzin.

Podac tocilizumab w dawce
8 mg/kg mc. dozylnie przez
godzineg (nie przekraczac
800 mg).

W przypadku braku poprawy w ciagu 24 godzin lub szybkiej
progresji CRS zwiekszy¢ dawke tocilizumabu i kortykosteroidéw jak
w przypadku stopnia 2.

AW przypadku rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw kontynuowa¢ podawanie przez co najmniej 3 dawki
lub do czasu ustapienia objawow i rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw.
Skroty: CRS, zespét uwalniania cytokin; FiO2, frakcja wdychanego tlenu; IV, dozylnie.
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TOKSYCZNOSC NEUROLOGICZNA,

W TYM ICANS

71 Objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznosci neurologicznej,
w tym ICANS

W badaniach klinicznych najczestszymi objawami toksycznosci neurologicznej u pacjentéw
otrzymujacych lek Breyanzi byty: encefalopatia, drzenie, afazja, majaczenie, bél gtowy,
ataksja i zawroty gtowy. Napady drgawkowe i niezbyt czesto, obrzek mézgu wystepowaty
réwniez u pacjentow leczonych lekiem Breyanzi. Patrz sekcja 4.4 charakterystyki produktu
leczniczego. (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania) oraz punkt
4.8 (Dziatania niepozadane) w celu uzyskania bardziej szczegétowego opisu objawdw
toksycznosci neurologicznej w badaniach klinicznych produktu Breyanzi.

7.2 Zarzadzanie toksycznoscia neurologiczng, w tym ICANS

« W pierwszym tygodniu po podaniu infuzji stan pacjentéw nalezy kontrolowac 2-3 razy
w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych CRS. Czestos¢ kontroli po
pierwszym tygodniu powinna by¢ ustalona zgodnie z zaleceniami lekarza, a kontrole
nalezy kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

« Nalezy poinformowac¢ pacjentéow i opiekunéw o potencjalnym ryzyku pdznego
wystapienia toksycznosci neurologicznej i poinstruowac ich, aby w przypadku
wystapienia jakichkolwiek przedmiotowych lub podmiotowych objawdéw toksycznosci
neurologicznej natychmiast wezwali pomoc medyczna.

« W razie podejrzenia wystapienia dziatania neurotoksycznego nalezy wdrozyc¢ leczenie
zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 2. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawow
neurologicznych, w tym zdarzenia naczyniowe. W przypadku ciezkich lub zagrazajacych
zyciu dziatan neurotoksycznych nalezy zapewni¢ leczenie wspomagajace w warunkach
intensywnej opieki.

« W razie podejrzenia wystgpienia CRS réwnoczesnie z dziataniem neurotoksycznym
nalezy podawac:

- kortykosteroidy zgodnie z zaleceniami wedtug bardziej agresywnej interwencji
sposrdéd okreslonych w Tabelach 1.1 2,;

- tocilizumab, zaleznie od stopnia nasilenia CRS wg Tabeli 1.,

- leki przeciwdrgawkowe, w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatan
neurotoksycznych wg Tabeli 2.

Data zatwierdzenia: 02.2026
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Tabela2:  Wytyczne dotyczace oceny stopnia nasilenia i leczenia dziatania
neurotoksycznego, w tym ICANS

Stopien nasilenia dziatania

neurotoksycznego, w tym wystepujace
objawy?

Stopien 1*
tagodne albo bezobjawowe

lub
Wynik ICE 7-9°

lub

Obnizony poziom $wiadomoscic:
pacjent budzi sie spontanicznie.

Kortykosteroidy i leki przeciwpadaczkowe

Rozpocza¢ podawanie lekdw przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajacego

(np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki
napadoéw drgawkowych.

W przypadku wystgpienia po uptywie 72 godzin
lub wiecej od podania infuzji obserwowaé pacjenta.

W przypadku wystgpienia przed uptywem 72 godzin
od podania infuzji, podawac¢ deksametazon w dawce
10 mg dozylnie co 12-24 godziny przez 2 do 3 dni.

Stopien 2.*
Umiarkowane

lub
Wynik ICE 3-6°

lub

Obnizony poziom swiadomosci©:
pacjent budzi sie po ustyszeniu gtosu.

Rozpocza¢ podawanie lekéw przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajacego

(np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki
napadow drgawkowych.

Podawa¢ deksametazon w dawce 10 mg dozylnie

co 12 godzin przez 2 do 3 dni albo dtuzej w
przypadku utrzymywania sie objawdéw. W przypadku
tacznej ekspozycji na kortykosteroidy dtuzszej

niz 3 dni rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

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

W przypadku braku poprawy po kolejnych

24 godzinach, szybkiej progresji objawow lub
wystapienia zagrazajacych zyciu powiktan podawac
metyloprednizolon (dawka nasycajgca 2 mg/kg mc.,
a nastepnie dawka 2 mg/kg mc. podzielona

na 4 dawki w ciagu doby; zmniejsza¢ dawke
stopniowo w ciggu 7 dni).

Data zatwierdzenia: 02.2026
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Stopien nasilenia dziatania

neurotoksycznego, w tym wystepujace
objawy?

Stopien 3*

Powazne lub istotne z medycznego punktu
widzenia, ale niezagrazajace bezposrednio
zyciu; wymagajace hospitalizacji albo
przedtuzenia hospitalizacji; powodujace
niepetnosprawnos¢

lub

Wynik ICE 0-2°

Jesli wynik ICE wynosi 0, ale pacjent jest

w stanie wybudzenia (np. obudzony z afazjq
catkowitq) i jest w stanie wykonac ocene

lub

Obnizony poziom $wiadomoscic: pacjent budzi
sie tylko po zastosowaniu bodzca dotykowego,

lub

napady drgawkowe¢, albo:

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

« napady niedrgawkowe widoczne w EEG, ktére
ustepuja po interwencji,

lub zwigkszone ICP<: ogniskowy/miejscowy
obrzek w badaniu neuroobrazowym.

Kortykosteroidy i leki przeciwpadaczkowe

Rozpocza¢ podawanie lekéw przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajacego

(np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki
napadéw drgawkowych.

Podawac¢ deksametazon w dawce od 10 do 20 mg
dozylnie co 8 do 12 godzin. Nie zaleca

sie stosowania kortykosteroidéw w przypadku
izolowanych boléw gtowy stopnia 3.

W przypadku braku poprawy po 24 godzinach

lub zaostrzenia dziatania neurotoksycznego zmieni¢
lek na metyloprednizolon (dawkowanie i czgstos$¢
podawania jak w przypadku stopnia 2.).

W razie podejrzenia obrzeku mézgu rozwazy¢
hiperwentylacje i leczenie z zastosowaniem lekéw
hiperosmolarnych. Poda¢ metyloprednizolon

w duzej dawce (1-2 g, w razie potrzeby powtarza¢
podanie dawki co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke
stopniowo wedtug wskazan klinicznych)

i cyklofosfamid w dawce 1,5 g/m? pc.
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Stopien nasilenia dziatania

neurotoksycznego, w tym wystepujace

objawy?

Stopien 4.*
Zagrazajace zyciu.

lub
Wynik ICE® 0
lub

Obnizony poziom Swiadomosci¢, albo:

* pacjent nie reaguje na bodzce lub wymaga
energicznych lub powtarzajacych sie bodzcow
dotykowych, aby sie obudzi¢, albo

« stupor lub $piaczka,

lub napady drgawkowe¢, albo:

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

« powtarzajace sie napady kliniczne

lub elektryczne bez powrotu do stanu
wyjsciowego pomiedzy nimi,

lub zaburzenia ruchowe®:

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

lub zwiekszone ICP/obrzgek moézgus,

z objawami, takimi jak:

« rozlany obrzek mézgu w badaniu
neuroobrazowym lub

* pozycja ciata w odmoézdzeniu lub
odkorowaniu, lub

* porazenie VI nerwu czaszkowego lub
» tarcza zastoinowa lub

* triada Cushinga.

Kortykosteroidy i leki przeciwpadaczkowe

Rozpocza¢ podawanie lekéw przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajacego

(np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki napadéw
drgawkowych.

Podawac¢ deksametazon w dawce 20 mg dozylnie
co 6 godzin.

W przypadku braku poprawy po 24 godzinach lub
zaostrzenia dziatania neurotoksycznego zmienic
lek na metyloprednizolon (dawkowanie i czestos¢
podawania jak w przypadku stopnia 2.).

W razie podejrzenia obrzeku moézgu rozwazy¢
hiperwentylacje i leczenie z zastosowaniem lekéw
hiperosmolarnych. Poda¢ metyloprednizolon

w duzej dawce (1-2 g, w razie potrzeby powtarza¢
podanie dawki co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke
stopniowo wedtug wskazan klinicznych)

i cyklofosfamid w dawce 1,5 g/m?pc.

Skroty: ICE = encefalopatia zwigzana z komdérkami efektorowymi uktadu immunologicznego; EEG =
elektroencefalogram; ICP=Cisnienie wewnatrzczaszkowe; IV=dozylnie.

* Ocena wedtug NCI CTCAE lub ASTCT/ICANS

* Postgpowanie zalezy od najcigzszego zdarzenia, ktorego nie mozna przyp|sac zadnej innej przyczynie.
bJesli paqentJest wybudzony i jest w stanie wykonac ocene ICE, nalezy WZIQC pod uwage: onentaqg
(orientuje sie co do roku, miesiagca, miasta, szpitala = 4 punkty); nazewnictwo (potrafi nazwac 3
przedmioty, np. wskaza¢ na zegar, dlugopis, guzik = 3 punkty); wykonywanie polecen (np. ,pokaz

mi 2 palce” lub ,zamknij oczy i wystaw jezyk” = 1 punkt); umiejetnos$¢ pisania (umiejetno$¢ pisania
standardowego zdania = 1 punkt) oraz uwage (odlicza w dét od 100 co dziesiec = 1 punkt). Jesli pacjent
jest nieprzytomny i nie jest w stanie wykona¢ oceny ICE (stopien 4 ICANS) = 0 punktow.

¢ Nie mozna przypisa¢ do zadnej innej przyczyny.
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8. BADANIE TRANSGENOW W OCENIE

WTORNYCH NOWOTWOROW Z:OSLIWYCH

U pacjentdw leczonych lekiem Breyanzi moga rozwina¢ si¢ wtdérne nowotwory ztosliwe.
Pacjentow nalezy monitorowac przez cate zycie w kierunku wtérnych nowotwordéw ztosliwych.
W przypadku stwierdzenia, ze wtoérny nowotwor ztosliwy pochodzi z limfocytow T lub jesli
istnieje podejrzenie, ze jest on przyczynowo zwigzany z lekiem Breyanzi, nalezy skontaktowac
sie z firmg Bristol-Myers Squibb w celu uzyskania instrukcji dotyczacych pobierania
probek guza do badan transgendéw. Pracownicy ochrony zdrowia powinni informowac
pacjentéw o tym, jak wazne jest wyrazenie zgody na przekazanie ich prébek do BMS w celu
przeprowadzenia badan transgenéw.

Do przeprowadzenia testow na obecnos¢ transgenu Breyanzi bedzie konieczna prébka
guza z potwierdzonym aktywnym zajeciem chorobowym. Najbardziej odpowiednig probka
do badania jest oryginalna probka diagnostyczna guza pobrana wczesniej i wykorzystana
do postawienia rozpoznania wtérnego nowotworu ztosliwego. Jesli pierwotna probka
diagnostycznego guza nie jest dostepna, dopuszczalne jest wykorzystanie probki guza
pobranej juz po rozpoznaniu, w ktdrej potwierdzono zwigzek z wtérnym nowotworem
ztosliwym. W przypadku wtérnego nowotworu ztosliwego z zajeciem szpiku kostnego,
aspirat szpiku kostnego, jesli jest dostepny, jest preferowang probka do badan zamiast
biopsji szpiku kostnego. Oprécz probek nowotworu do badan moze by¢ réwniez wymagana
krew obwodowa pobrana podczas diagnozy wtérnego nowotworu ztosliwego.

Jesli stezenia transgenu Breyanzi zostang wykryte powyzej wartosci kwalifikujgcych
w prébce guza, zostanie przeprowadzona analiza miejsca insercji w celu oceny klonalnosci
transdukowanej populacji komdrek poprzez okreslenie czestosci i lokalizacji miejsc
insercji w celu ustalenia, czy podejrzewa si¢ mutageneze insercyjna w rozwoju nowotworu.
W przypadku podejrzenia mutagenezy insercyjnej mozna przeprowadzi¢ dalsze badania
w celu zbadania udziatu terapii komérkami zmodyfikowanymi genetycznie we wtérnym
nowotworze ztosliwym.

Szczegbtowe informacje na temat rodzajéw i ilosci prébek guza i krwi dopuszczalnych
do badan oraz informacje na temat testéw, ktére zostang wykonane, mozna znalez¢
w Protokole Obserwacyjnym CA082085 Ustudze Testow Transgenowych na clinicaltrials.gov
stronie internetowej pod NCT06357754 badania.

Wyniki badan mogg zosta¢ dostarczone na zadanie do zgtaszajacego HCP.

Jesli po stosowaniu leku Breyanzi wystapi wtorny nowotwor ztosliwy, pracownicy
ochrony zdrowia proszeni s3 o bezposredni kontakt z Informacja Medyczna pod numer
+48 22 260 6404 lub drogg elektroniczna: informacja.medyczna@bms.com
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9. KONSULTACJE PACJENTOW

Nalezy poradzi¢ pacjentowi zapoznanie sie z ulotka dotaczong do opakowania.

Nalezy poinformowac¢ pacjentéw i

opiekunéw o potencjalnym ryzyku pdznego

wystapienia CRS i/lub dziatan neurotoksycznych i poinstruowac ich, aby w przypadku
wystapienia jakichkolwiek przedmiotowych lub podmiotowych objawdw CRS i/lub dziatan
neurotoksycznych natychmiast wezwali pomoc medyczna.

Nalezy porozmawiac z pacjentem o ryzyku CRS, toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS
i wtornych nowotworach ztosliwych z komérek T. Nalezy poinformowac pacjenta, aby
natychmiast zwrécit sie o pomoc medyczng w przypadku wystapienia ktéregokolwiek
z ponizszych objawow:

Neurologiczne dziatania niepozadane

Nastepujace objawy moga by¢ objawami ICANS:

Splatanie

Zmniejszona czujnosc¢ (zaburzenia
$wiadomosci)

Trudnosci w méwieniu lub niewyrazna mowa
Drgawki (drzenie)

Uczucie niepokoju

Zawroty gtowy

Bol gtowy

Zespot uwalniania cytokin

Goraczka

Dreszcze lub drzenie

Zmeczenie

Przyspieszone lub nieréwne bicie serca
Uczucie oszotomienia i trudnosci

w oddychaniu

Nalezy poinformowac pacjentéw, aby zwrocili sie do lekarza, jesli wystapi jakikolwiek
nowy obrzek gruczotéw (weztéw chtonnych) lub wystapia zmiany skérne, takie jak nowa
wysypka lub guzki, ktére moga by¢ objawami nowego rodzaju raka.

Nalezy przekaza¢ pacjentowi Karte Pacjenta i poinformowac, ze:

Objawy, na ktére nalezy zwréci¢ uwage, sa réwniez wymienione w Karcie Pacjenta.
Przez caty czas nalezy miec¢ Karte Pacjenta przy sobie i zawsze pokazywac j3 lekarzowi
lub pielegniarce, w przypadku wizyty lub hospitalizacji.

Numer serii i dane kontaktowe zostang wpisane na Karcie Pacjenta przez lekarza

prowadzacego terapie lekiem Breyanzi.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze:

przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu infuzji nalezy przebywaé¢ w poblizu
(w odlegtosci maksymalnie 2 godzin podrdzy) wykwalifikowanego osrodka leczenia lub

dtuzej, zgodnie z zaleceniem lekarza.

Nalezy powstrzyma¢ sie od prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania ciezkich lub
potencjalnie niebezpiecznych maszyn przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji leku
Breyanzi i lub dtuzej, zgodnie z zaleceniem lekarza.
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10. ZGLASZANIE DZIALAN NIEPOZADANYCH

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

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny odpowiednio zgtasza¢ przypadki
dziatan niepozadanych, ktére wystapity podczas stosowania leku Breyanzi.

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dziatania niepozadanego zwigzanego ze stosowaniem
leku Breyanzi nalezy zgtasza¢ do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych, korzystajac z nastepujacych danych kontaktowych:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ul. AL Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa,

tel: 22 49 21301,

faks: 22 49 21309

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

rowniez zgtasza¢ telefonicznie pod numer +48 22 260 6404 lub drogg elektroniczna na adres
informacja.medyczna@bms.com

11. DANE KONTAKTOWE FIRMY

Aby uzyska¢ informacje na temat materiatéw edukacyjnych dla pracownikdw ochrony zdrowia
i pacjentow, a takze w razie jakichkolwiek pytan, nalezy skontaktowac si¢ z Informacja Medyczna
pod numerem +48 22 260 6404 lub droga elektroniczna: informacja.medyczna@bms.com
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Niniejszy materiat minimalizujacy ryzyko spetnia warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i zostat zatwierdzony przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych.
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