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Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) abgestimmt. Dieser Leitfaden wurde als zusatzliche ri-
sikominimierende MalRnahme beauflagt, um sicherzustellen, dass Angehorige der
Heilberufe, die Breyanzi verschreiben und zur Anwendung bringen, die besonderen
Sicherheitsanforderungen kennen und berdcksichtigen.

vBreyanzi®

(Lisocabtagen maraleucel)

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehaorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Seite 19.
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CTCAE | Common Terminology Criteria for Adverse Events

DLBCL Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lym-
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EBMT | European Society for Blood and Marrow Transplantation

EGFRt | Trunkierter epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor
(truncated epidermal growth factor receptor)
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Genehmigungs-Nr. BMS DE: HE-DE-2300263

4




1. Anwendungsgebiet

Breyanzi (Lisocabtagen maraleucel) wird angewendet zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), hoch-
malignem B-Zell-Lymphom (HGBCL), primar mediastinalem grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) und follikularem Lymphom Grad 3B (FL3B), die innerhalb von
12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder
gegenuber dieser Therapie refraktar sind.

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem DLBCL, PMBCL und FL3B nach zwei oder mehr
Linien einer systemischen Therapie.

Breyanzi ist ein gegen CD19 gerichtetes, genetisch modifiziertes, autologes,
zellbasiertes Produkt, bestehend aus aufgereinigten CD8+ und CD4+ T-Zellen in
einer definierten Zusammensetzung, die separat mit einem replikationsunfahigen
lentiviralen Vektor ex vivo transduziert wurden, und die einen Anti-CD19 chimaren
Antigenrezeptor (CAR) exprimieren. Der CAR besteht aus einem von einem murinen
CD19-spezifischen monoklonalen Antikorper (monoclonal antibody, mAb; FMC63)
abgeleiteten variablen Einzelkettenfragment (single-chain variable fragment, scFv)
als Bindedomane, sowie aus der kostimulatorischen Endodomane 4-1BB, der CD3-
zeta (¢)-Kette als Signaldomane und einem nicht funktionsfahigen, trunkierten
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR?).

Das Arzneimittel ist in eine oder mehrere 4,6 ml-Durchstechflaschen mit einer
Zelldispersion von 5,1 - 322 x 106 CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen (1,1 - 70 x
106 CAR-positive lebensfahige T-Zellen/ml) von jeder Zellkomponente abgefiillt, die
in einer kryokonservierten Losung suspendiert sind.

Zur Reduzierung von Sicherheitsrisiken in Verbindung mit der Anwendung des
Produkts mussen Behandlungszentren, die das Produkt anwenden, qualifiziert
werden.

Weitere Informationen finden Sie in der aktuellen Fachinformation von Breyanzi, die
ebenso wie dieser Leitfaden auf der Internetseite https://www.bms.com/de/our-
medicines.html#breyanzi sowie Uber den hier abgebildeten QR Code verfugbar ist.
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2. Zweck des Schulungsmaterials fiir Breyanzi

Dieser Leitfaden ist Teil der zusatzlichen Risikominimierungsmalinahmen fur
Breyanzi und hat zum Ziel, Sie als Angehdrige der Heilberufe zu informieren:

e Uber die Erkennung, Behandlung und angemessene Uberwachung des
Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome, CRS) und
neurologischer Toxizitaten

e Uber die Notwendigkeit, mit den Patienten Uber diese Risiken zu sprechen
und die Patientenkarte zu verwenden

e (ber die Notwendigkeit, diese Nebenwirkungen wie auch alle anderen
Nebenwirkungen, die wahrend der Behandlung mit Breyanzi aufgetreten
sind, ordnungsgemaf zu melden.

CRS und neurologische Toxizitaten sind nicht alle Nebenwirkungen, die mit Breyanzi
assoziiert sind. Bitte konsultieren Sie die Fachinformation von Breyanzi fur
eine ausfuhrliche Beschreibung der Risiken und assoziierten Nebenwirkungen.

3. Wichtige Punkte, die vor der Anwendung von
Breyanzi zu beachten sind

Zur Verringerung der mit der Breyanzi-Behandlung assoziierten Risiken mussen
CAR-T-Behandlungszentren die in diesem Leitfaden fur Angehorige der Heilberufe
dargestellten Risikominimierungsmaflnahmen einhalten, bevor sie Breyanzi bestellen.

Breyanzi wird ausschliel3lich an Kliniken und assoziierte Zentren geliefert, die Uber
eine spezifische Qualifizierung gemal dem vereinbarten Programm fur die kontrol-
lierte Distribution verfugen.

Qualifizierte Kliniken und assoziierte Zentren mussen sicherstellen, dass:

e vor der Infusion pro Patient eine Dosis Tocilizumab (zur Anwendung im Falle
eines CRS) unmittelbar vor Ort zur Verfligung steht. Das Behandlungszentrum
muss innerhalb von 8 Stunden nach jeder vorangegangenen Dosis Zugang zu
einer weiteren Dosis Tocilizumab haben. In dem Ausnahmefall, dass Tocilizu-
mab aufgrund eines Lieferengpasses, der im Verzeichnis fur Lieferengpasse
(shortages catalogue) der Europdischen Arzneimittel-Agentur aufgefihrt ist,
nicht verflgbar ist, missen vor der Infusion geeignete alternative MalRnahmen
anstelle von Tocilizumab zur Behandlung des CRS zur Verfligung stehen.

e dieser Leitfaden allen relevanten Mitarbeitern zur Verfugung gestellt wird.
Angehorige der Heilberufe, die voraussichtlich Breyanzi verschreiben, abgeben
und verabreichen, mussen das Schulungsprogramm abschlielRen, indem sie
Informationen gemal dem vereinbarten Schulungsprogramm fur Angehorige
der Heilberufe erhalten.

Die Therapie sollte unter der Leitung und Aufsicht von medizinischem Fachpersonal
eingeleitet und Uberwacht werden, das Erfahrung in der Behandlung von hama-

Genehmigungs-Nr. BMS DE: HE-DE-2300263

6



tologischen Malignomen besitzt und in der Anwendung von Breyanzi und im Ma-
nagement von Patienten, die mit Breyanzi behandelt werden, geschult ist.

Aufgrund der Risiken, die mit der Breyanzi-Behandlung verbunden sind, sollte
die Infusion aufgeschoben werden, wenn einer der folgenden Befunde bei einem
Patienten vorliegt:

e nicht abgeklungene, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (insbesondere
pulmonale Ereignisse, kardiale Ereignisse oder Hypotonie), einschliellich jener,
die nach vorangegangener Chemotherapie aufgetreten sind

e aktive, unkontrollierte Infektionen oder entzundliche Erkrankungen
e aktive Graft-versus-Host-Krankheit.

Ausfuhrliche Anweisungen zur Handhabung und zum Auftauen von Breyanzi
entnehmen Sie bitte dem Leitfaden zur Handhabung und Anwendung.

4. Uberwachung der Patienten nach der
Anwendung von Breyanzi

Die Patienten sollten in der ersten Woche nach der Infusion zwei- bis dreimal auf
Anzeichen und Symptome eines maoglichen CRS, neurologischer Ereignisse und
anderer Toxizitaten uberwacht werden. Ziehen Sie bei den ersten Anzeichen oder
Symptomen eines CRS und/oder neurologischer Ereignisse eine stationare Behand-
lung in Erwagung. Abschnitt 5 dieses Leitfadens beschreibt die Empfehlungen und
Interventionen bei der Behandlung von CRS und neurologischen Toxizitaten. Der Ein-
satz unterstttzender MaRnahmen fur Monitoring und Diagnostik wird empfohlen. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) hat in
einer nationalen Leitlinie zum Management von Nebenwirkungen von CAR-T Zellen
aktuelle Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie zusammengestellt.

Die Haufigkeit der Uberwachung nach der ersten Woche liegt im Ermessen des
Arztes; die Uberwachung sollte fur mindestens 4 Wochen nach der Infusion fort-
gesetzt werden.

Klaren Sie die Patienten Uber die Anzeichen und Symptome eines moglichen CRS
und neurologischer Toxizitaten auf und weisen Sie sie an, sich sofort in arztliche
Behandlung zu begeben, wenn sie diese bemerken.

Die Patienten sollten angewiesen werden, fur mindestens 4 Wochen nach der Infu-
sion in der Nahe des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

Die European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) unterhalt ein
Register zur Nachverfolgung von Patienten, die Breyanzi erhalten haben. Angeho-
rige der Heilberufe sollten ihre Patienten informieren, dass es wichtig ist, zu einem
solchen Register beizutragen, und die Teilnahme an dem Register anregen, das von
der EBMT zur langfristigen Nachverfolgung der Sicherheit und Wirksamkeit nach der
Behandlung mit Breyanzi fur bis zu 15 Jahre nach der Infusion durchgefuhrt wird.
Weitere Informationen erhalten Sie unter registryhelpdesk@ebmt.org.
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5. Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) und
neurologische Toxizitat

5.1. Klinische Studien (Datenquellen)

Patienten, die eine vorangegangene Therapielinie zur Behandlung eines
LBCL erhielten

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Nebenwirkungen wurden bei 177 Patienten,
die eine Infusion mit Breyanzi erhielten, aus 3 gepoolten Studien, TRANSFORM
[BCMO0O3], PILOT [017006] und TRANSCEND WORLD [JCARQO17-BCM-001, Kohorte
2], festgestellt.

Patienten, die zwei oder mehr vorangegangene Therapielinien zur Behandlung
eines LBCL erhielten

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Nebenwirkungen wurden bei 384 Patienten,
die eine Infusion mit Breyanzi erhielten, aus 4 gepoolten Studien, TRANSCEND
[017001], TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001, Kohorte 1, 3 und 7], PLATFORM
[JCARO17- BCM-002] und OUTREACH [017007], festgestellt.
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5.2. CRS
5.2.1.Anzeichen und Symptome des CRS

CRS ist eine nicht-antigenspezifische Nebenwirkung, die als Folge einer
hochgradigen Immunaktivierung aufgrund des Wirkmechanismus von Breyanzi
auftritt.’

Klinische Symptome und Schweregrad des CRS sind sehr variabel und reichen von
leichten, grippeahnlichen Symptomen bis zum multiplen Organversagen. Fieber ist
haufig ein Kennzeichen des CRS und kann neben anderen beobachteten Symptomen
ein frihes Anzeichen fur CRS sein. Alternative Grinde fur das Auftreten solcher
Symptome (z.B. Infektionen) sollten untersucht und behandelt werden.

Ein CRS, einschliellich todlicher oder lebensbedrohlicher Reaktionen, kann nach der
Infusion von Breyanzi auftreten.

Patienten, die eine vorangegangene Therapielinie zur Behandlung eines
LBCL erhielten

e Ein CRS trat bei 45 % der Patienten mit einer vorangegangenen Therapielinie fur
LBCL auf; bei 1 % der Patienten handelte es sich um ein CRS von Grad 3 (keine
Ereignisse mit todlichem Verlauf).

e Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4 Tage (Spanne: 1 bis 63 Tage, wobei
die Obergrenze durch das Auftreten eines CRS ohne Fieber bei einem Patienten
erreicht wurde). Die mediane Dauer des CRS betrug 4 Tage (Spanne: 1 bis 16
Tage).

Tabelle 1: Die haufigsten Manifestationen eines CRS bei Patienten mit einer
vorangegangenen Therapielinie (gepoolte Daten aus klinischen Studien)

Manifestation Haufigkeit
Fieber 44%
Hypotonie 12%
Schuttelfrost 5%
Hypoxie 5%
Tachykardie 4%
Kopfschmerz 3%
Ermudung 2%
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Patienten, die zwei oder mehr vorangegangene Therapielinien zur Behandlung
eines LBCL erhielten

e CRS trat bei 38% der Patienten auf, davon bei 2% mit Schweregrad 3 oder 4
(schwer oder lebensbedrohlich). Es kam zu keinen todlichen Verlaufen. Von den
Patienten, die nach der Behandlung mit Breyanzi verstarben, hatten 4 ein CRS,
das bis zum Tod andauerte.

e Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4 Tage (Spanne: 1 bis 14 Tage), und
die mediane Dauer betrug 5 Tage (Spanne: 1 bis 17 Tage).

Tabelle 2: Die haufigsten Manifestationen eines CRS bei Patienten mit zwei oder
mehr vorangegangenen Therapielinien (gepoolte Daten aus klinischen Studien)

Manifestation Haufigkeit
Fieber 38%
Hypotonie 18%
Tachykardie 13%
Schuttelfrost 9%
Hypoxie 8%

5.2.2. Behandlung des CRS

[J Uberwachen Sie Ihre Patienten in der ersten Woche nach der Infusion zwei-
bis dreimal auf Anzeichen oder Symptome eines CRS. Die Haufigkeit der
Uberwachung nach der ersten Woche liegt im Ermessen des Arztes; die Uber-
wachung sollte fur mindestens 4 Wochen nach der Infusion fortgesetzt werden.

[] Weisen Sie Ihre Patienten an, sich sofort in arztliche Behandlung zu begeben,
wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome eines CRS
auftreten.

[ Identifizieren Sie ein CRS anhand des klinischen Erscheinungsbildes. Ziehen
Sie auch andere Ursachen von Fieber, Hypoxie und Hypotonie in Betracht
und behandeln Sie diese entsprechend. Ziehen Sie eine Untersuchung auf
hamophagozytische Lymphohistiozytose/Makrophagen-Aktivierungssyndrom
(HLH/MAS) bei Patienten mit schwerem oder nicht auf eine Behandlung
ansprechenden CRS in Erwagung.
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[ Leiten Sie bei ersten Anzeichen eines CRS eine Behandlung mit supportiven
Malnahmen, Tocilizumab, oder Tocilizumab und Kortikosteroiden gemal}
Tabelle 3 ein. Nach Gabe von Tocilizumab und Kortikosteroiden expandiert
Breyanzi weiter. Der Einsatz unterstttzender MaRnahmen fur Monitoring und
Diagnostik (z. B. kontinuierliche telemetrische Uberwachung des Herzens oder
Pulsoximetrie) gemal’ den nationalen Leitlinien wird empfohlen. In dem Aus-
nahmefall, dass Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im Verzeich-
nis fUr Lieferengpasse (shortages catalogue) der Europaischen Arzneimittel-
Agentur aufgefihrt ist, nicht verflgbar ist, mussen vor der Infusion geeignete
alternative Methoden anstelle von Tocilizumab zur Behandlung eines CRS zur
Verfligung stehen.

[1 Uberwachen Sie bei Patienten, bei denen ein CRS auftritt, die Herz- und Organ-
funktion bis zum Abklingen der Symptome engmaschig.

[ ] Ziehen Sie bei"einem schweren oder lebensbedrohlichen CRS eine intensiv-
medizinische Uberwachung und supportive Therapie in Erwagung.

[] Bei Verdacht auf eine neurologische Toxizitat zeitgleich mit dem Auftreten des
CRS, geben Sie:

e Kortikosteroide entsprechend der aggressiveren Intervention auf Basis der
Schweregrade des CRS und der neurologischen Toxizitat in den Tabellen 3
und 7/

e Tocilizumab entsprechend dem CRS-Schweregrad in Tabelle 3

e Antikonvulsiva entsprechend dem Schweregrad der neurologischen Toxizitat
in Tabelle 7.

Die Behandlung des CRS kann durch Begleiterkrankungen/vorbestehende
Organopathien erschwert werden, die eventuell eine Intervention entsprechend eines
hoheren Grades des CRS erfordern, um es ausreichend zu kontrollieren
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Tabelle 3: Einstufung und Behandlungsleitfaden bei CRS

CRS-Schweregrad?

Tocilizumab

Kortikosteroide*

Schweregrad 1:
Fieber

Bei Einsetzen nach mindestens
72 Stunden nach der Infusion
symptomatisch behandeln.

Wenn die Symptome nach weni-
ger als 72 Stunden nach der Infu-

sion einsetzen, Tocilizumab 8 mg/

kg iv. Uber 1 Stunde in Betracht
ziehen (nicht mehr als 800 mq).

Bei Einsetzen nach mindestens
72 Stunden nach der Infusion
symptomatisch behandeln.

Wenn die Symptome nach
weniger als 72 Stunden

nach der Infusion einsetzen,
Dexamethason 10 mg i.v. alle
24 Stunden in Betracht ziehen.

Schweregrad 2:

Symptome erfordern eine
moderate Intervention

und sprechen auf diese an.
Fieber, Sauerstoffbedarf
<40 % FiO, oder Hypotonie,
die auf Flussigkeiten oder
einen Vasopressor in
geringer Dosis anspricht,
oder Organtoxizitat Grad 2.

Tocilizumab 8 mg/kg i.v.
uber 1 Stunde verabreichen
(nicht mehr als 800 mq).

Bei Einsetzen nach mindestens
72 Stunden nach der Infusion
Dexamethason 10 mg i.v. alle
12 bis 24 Stunden in Betracht
ziehen.

Wenn die Symptome nach
weniger als 72 Stunden nach
der Infusion einsetzen, Dexa-
methason 10 mg i.v. alle 12 bis
24 Stunden verabreichen.

Bei ausbleibender Besserung innerhalb von 24 Stunden oder bei
schneller Progression, Anwendung von Tocilizumab wiederholen
und Dosis und Haufigkeit von Dexamethason eskalieren (10 mg
bis 20 mg i.v. alle 6 bis 12 Stunden).

Tritt keine Besserung ein oder zeigt sich weiterhin eine rasche
Progression, Dexamethason maximieren, bei Bedarf zu hoch-
dosiertem Methylprednisolon 2 mg/kg wechseln. Nach 2 Dosen
Tocilizumab alternative Immunsuppressiva in Betracht ziehen.

3 Dosen Tocilizumab innerhalb von 24 Stunden oder 4 Dosen ins-

gesamt nicht dberschreiten.

Schweregrad 3:

Symptome erfordern eine
aggressive Intervention

und sprechen auf diese an.
Fieber, Sauerstoffbedarf

> 40 % FiO, oder Hypotonie,
die einen hochdosierten oder
mehrere Vasopressoren er-
fordert, oder Organtoxizitat
Grad 3 oder Transaminasen-
anstieg Grad 4.

Tocilizumab 8 mg/kg i.v.
Uber 1 Stunde verabreichen
(nicht mehr als 800 mg).

Dexamethason 10 mg i.v.
alle 12 Stunden verabreichen.

Tritt innerhalb von 24 Stunden keine Besserung ein oder zeigt sich
eine rasche Progression des CRS, ist die Anwendung von Tocili-
zumab und Kortikosteroiden zu steigern wie bei Schweregrad 2.

Schweregrad 4:

Lebensbedrohliche Sympto-
me. Maschinelle Beatmung

oder kontinuierliche venove-
nose Hamodialyse (CVVHD)
erforderlich oder Organtoxi-
zitat Grad 4 (ausgenommen
Transaminasenanstieg).

Tocilizumab 8 mg/kg i.v.
uber 1 Stunde verabreichen
(nicht mehr als 800 mg).

Dexamethason 20 mg i.v.
alle 6 Stunden verabreichen.

Tritt innerhalb von 24 Stunden keine Besserung ein oder zeigt sich
eine rasche Progression des CRS, ist die Anwendung von Tocili-
zumab und Kortikosteroiden zu steigern wie bei Schweregrad 2.

* Wenn eine Kortikosteroid-Behandlung begonnen wird, ist diese mit mindestens 3 Dosen fortzusetzen oder so lange, bis sich die
Symptome vollstandig zurtickgebildet haben. Ein Ausschleichen der Kortikosteroid-Behandlung ist zu erwagen.

CRS: Cytokine release syndrome / Zytokin-Freisetzungssyndrom;
FiO,: fraction of inspired oxygen / inspiratorische Sauerstofffraktion; i.v.: intravenos
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5.3 Neurologische Toxizitat

5.3.1. Anzeichen und Symptome neurologischer Toxizitat

Neurologische Toxizitaten, die schwer oder lebensbedrohlich sein kdnnen, traten
nach der Behandlung mit Breyanzi auf. Neurologische Toxizitaten konnen gleichzeitig
mit einem CRS, nach dem Abklingen eines CRS oder ohne CRS auftreten.

Patienten, die eine vorangegangene Therapielinie zur Behandlung eines
LBCL erhielten

e CAR-T-Zell-assoziierte neurologische Toxizitaten nach der Beurteilung des
Prifarztes traten bei 18 % der Patienten auf, die Breyanzi erhielten, darunter auch
Ereignisse von Grad 3 bei 5 % der Patienten (keine Ereignisse mit todlichem

Verlauf).

e Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses betrug 8 Tage
(Spanne: 1 bis 63 Tage); 97 % aller neurologischen Toxizitaten traten in den
ersten 8 Wochen nach der Infusion von Breyanzi auf.

e Die mediane Dauer der neurologischen Toxizitaten betrug 6 Tage (Spanne: 1 bis
89 Tage).

Tabelle 4: Die haufigsten neurologischen Toxizitaten bei Patienten mit einer
vorangegangenen Therapielinie (gepoolte Daten aus klinischen Studien)

Manifestation Haufigkeit
Enzephalopathie | 10%
Tremor 8%
Aphasie 5%
Schwindelgefuhl | 2%
Kopfschmerzen [1%

Patienten, die zwei oder mehr vorangegangene Therapielinien zur Behandlung
eines LBCL erhielten

e CAR-T-Zell-assoziierte neurologische Toxizitaten nach der Beurteilung des
Prufarztes traten bei 26% der Patienten auf, die Breyanzi erhielten. Dies
beinhaltet Grad 3 oder 4 bei 10% der Patienten (keine Ereignisse mit todlichem

Verlauf).

e Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses betrug 9 Tage
(Spanne: 1 bis 66 Tage); 99% aller neurologischen Toxizitaten traten innerhalb
der ersten 8 Wochen nach der Breyanzi-Infusion auf.

e Die mediane Dauer der neurologischen Toxizitaten betrug 10 Tage (Spanne: 1
bis 84 Tage).
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Tabelle 5: Die haufigsten neurologischen Toxizitaten bei Patienten mit zwei oder
mehr vorangegangenen Therapielinien (gepoolte Daten aus klinischen Studien)

Manifestation Haufigkeit
Enzephalopathie 18%
Tremor 9%
Aphasie 8%
Delirium 7%
Kopfschmerzen 4%

Ataxie 3%
Schwindelgefunhl 3%
Anflle (Krampfanfalle) | 2%
Zerebrales Odem™ 0,3%

* P .
aufgrund der klinischen Relevanz hier aufgenommen

5.3.2. Einstufung neurologischer Toxizitatsereignisse

Der Ubergreifende Schweregrad des neurologischen Toxizitatereignisses basiert auf
dem hochsten Schweregrad (gemal National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events) aller individuellen neurologischen Symptome, die als
Manifestationen der Neurotoxizitat des betreffenden Tages (taglicher Schweregrad)
und im Verlauf des Ereignisses (maximaler Schweregrad, s. Tabelle 6) angesehen
werden.2

5.3.3. Behandlung von neurologischer Toxizitat

Im Zusammenhang mit der CAR-T-Zelltherapie wird die Neurotoxizitat als Immun-
effektorzellen-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (ICANS) bezeichnet. Zum Zeit-
punkt der Generierung der hier gezeigten Daten wurde CTCAE V4.03 zur Einstufung
verwendet.! Es gibt weiterhin Uberarbeitete Gradierungssysteme, wie das ASTSCT
Consensus Grading fur CRS und ICANS, einschlief3lich der Immune Effector Cell-As-
sociated Encephalopathy (ICE)-Score.3

[J Uberwachen Sie Ihre Patienten in der ersten Woche nach der Infusion zwei-
bis dreimal auf Anzeichen oder Symptome neurologischer Toxizitaten. Die
Haufigkeit der Uberwachung nach der ersten Woche liegt im Ermessen des
Arztes; die Uberwachung sollte fir mindestens 4 Wochen nach der Infusion
fortgesetzt werden.

[ ] Weisen Sie Ihre Patienten an, sich sofort in arztliche Behandlung zu
begeben, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome einer
neurologischen Toxizitat auftreten sollten.
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[] Wenn eine neurologische Toxizitat vermutet wird, gehen Sie entsprechend
den Behandlungsempfehlungen in Tabelle 7 vor. Der Einsatz unterstutzender
MaRnahmen fir Monitoring und Diagnostik (z. B. kontinuierliche telemetrische
Uberwachung des Herzens, Pulsoximetrie, neurologische Untersuchungen
einschliellich Augenhintergrundspiegelung und Glasgow Coma Score, Konsul-
tation eines Neurologen, Bildgebung des Gehirns, EEG, Lumbalpunktion) gemaf}
den nationalen Leitlinien wird empfohlen. Andere Ursachen fur neurologische
Symptome, einschliellich vaskularer Ereignisse oder viraler Reaktivierung
aufgrund von Immunsupression, sollen ausgeschlossen werden. Nach Gabe
von Tocilizumab und Kortikosteroiden expandiert Breyanzi weiter.

[] Setzen Sie bei schweren oder lebensbedrohlichen neurologischen Toxizitaten
eine intensivmedizinische supportive Therapie ein.

[] Bei Verdacht eines CRS zeitgleich mit dem Auftreten einer neurologischen
Toxizitat, geben Sie:

e Kortikosteroide entsprechend der aggressiveren Intervention auf Basis der
Schweregrade des CRS und der neurologischen Toxizitat in den Tabellen 3
und 7

e Tocilizumab entsprechend dem CRS-Schweregrad in Tabelle 3

e Antikonvulsiva entsprechend dem Schweregrad der neurologischen Toxizitat
in Tabelle 7.
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Tabelle 6:

CTCAE 4.03 Einstufung einzelner neurologischer Symptome neurologischer Toxi-
zitat zur Bestimmung des libergreifenden Schweregrades neurologischer Toxizitat

Unerwiinschtes
Ereignis / betrof-
fener Bereich der
Neurotoxizitat
(NCI-CTCAE V4.03)

Schweregrad 1

Schweregrad 2

Schweregrad 3

Schweregrad 4

Delirium

Leichter akuter Ver-
wirrtheitszustand

Moderater und akuter
Verwirrtheitszustand;
Einschrankung von ins-
trumentellen Aktivitaten
des taglichen Lebens

Schwerer und akuter
Verwirrtheitszustand;
Einschrankung von
Aktivitaten des taglichen
Lebens zur Selbstver-
sorgung; Hospitalisierung
indiziert

Lebensbedrohliche
Folgen; drohender
Schaden des Pa-
tienten oder anderer;
Hospitalisierung
indiziert

Einschrankung von
instrumentellen Aktivita-
ten des taglichen Lebens

schrankung von Aktivita-
ten des taglichen Lebens
zur Selbstversorgung

Dysphasie™ Gewahrseinvonre- | Moderate rezeptive oder | Schwere rezeptive oder | Nicht zutreffend
zeptiven oder expres- | expressive Merkmale; expressive Merkmale;
siven Merkmalen, eingeschrankte Fahigkeit | eingeschrankte Fahigkeit
keine Einschrankung |spontan zu kommuni- zu lesen, zu schreiben
der Fahigkeit zu kom- | zieren oder verstandlich zu
munizieren kommunizieren
Enzephalopathie Leichte Symptome Moderate Symptome; Schwere Symptome; Ein- | Lebensbedrohliche
Einschrankung von ins- | schrankung von Aktivita- | Folgen; dringende
trumentellen Aktivitaten |ten des taglichen Lebens |Intervention indiziert
des taglichen Lebens zur Selbstversorgung
Getrlibter Verminderte Sedierung; langsame Schwer aufzuwecken Lebensbedrohliche
Bewusstseins- Aufmerksamkeit Reaktion auf Reize; Ein- Folgen
zustand schrankung von instru-
mentellen Aktivitaten des
taglichen Lebens
Kopfschmerzen Leichte Schmerzen | Moderate Schmerzen; Starke Schmerzen; Ein- | Nicht zutreffend
Einschrankung von ins- | schrankung von Aktivita-
trumentellen Aktivitaten |ten des taglichen Lebens
des taglichen Lebens zur Selbstversorgung
Krampfanfall Kurzer partieller Kurzer generalisierter multiple Krampfanfalle | Lebensbedrohlich;
Krampfanfall und Krampfanfall trotz medizinischer langanhaltende
keine Bewusstlosig- Intervention wiederholte Krampf-
keit anfélle
Schwindelgefihl Leichte Unsicherheit | Moderate Unsicherheit | Schwere Unsicherheit Nicht zutreffend
oder Bewegungs- oder Bewegungsempfin- | oder Bewegungsempfin-
empfindung dung; Einschrankung von | dung; Einschrankung von
instrumentellen Aktivita- | Aktivitdten des taglichen
ten des taglichen Lebens | Lebens zur Selbstver-
sorgung
Tremor Leichte Symptome Moderate Symptome; Schwere Symptome; Ein- | Nicht zutreffend

Verwirrtheit

Leichte Desorientie-
rung

Moderate Desorientie-
rung; Einschrankung von
instrumentellen
Aktivitaten des taglichen
Lebens

Schwere Desorientierung;
Einschrankung von
Aktivitaten des taglichen
Lebens zur Selbstver-
sorgung

Lebensbedrohliche
Folgen; dringende
Intervention indiziert

Zerebrales Odem

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Lebensbedrohliche
Folgen; dringende
Intervention indiziert

* einschlieBlich Aphasie

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; NCI: National Cancer Institute

Genehmigungs-Nr. BMS DE: HE-DE-2300263

16




Tabelle 7: Einstufung und Behandlungsleitfaden bei neurologischen Toxizitaten

Schweregrad
der neurologischen
Toxizitaten*

Kortikosteroide und Antikonvulsiva

Schweregrad 1
(leicht oder
asymptomatisch)

Behandlung mit nicht sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam)
zur Vorbeugung von Krampfanfallen einleiten.

Bei Einsetzen nach mindestens 72 Stunden nach der Infusion beobachten.

Wenn weniger als 72 Stunden nach der Infusion, Dexamethason 10 mg i.v.
alle 12 bis 24 Stunden fur 2 bis 3 Tage.

Schweregrad 2
(moderat)

Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam)
zur Vorbeugung von Krampfanfallen einleiten.

Dexamethason 10 mg i.v. alle 12 Stunden fUr 2 bis 3 Tage oder langer
bei anhaltenden Symptomen einleiten. Bei einer Kortikosteroidexposition
von insgesamt mehr als 3 Tagen ein Ausschleichen in Betracht ziehen.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt oder wenn sich die
neurologische Toxizitat verschlimmert, die Dosis und/oder Haufigkeit
von Dexamethason auf bis zu maximal 20 mg i.v. alle 6 Stunden erhohen.

Wenn nach weiteren 24 Stunden noch keine Besserung eintritt, die
Symptome rasch fortschreiten oder lebensbedrohliche Komplikationen
auftreten, Verabreichung von Methylprednisolon (2 mg/kg Aufsattigungs-
dosis, gefolgt von 2 mg/kg, aufgeteilt auf 4 Gaben pro Tag; innerhalb von
7 Tagen ausschleichen).

Schweregrad 3
(schwer oder medi-
zinisch bedeutsam,
aber nicht unmittelbar
lebensbedrohlich;
Krankenhauseinwei-
sung oder Verlange-
rung des Aufenthalts;
invalidisierend)

Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam)
zur Vorbeugung von Krampfanfallen einleiten.

Behandlung mit Dexamethason 10 mg bis 20 mg i.v. alle 8 bis 12 Stunden
einleiten. Kortikosteroide werden bei isolierten Kopfschmerzen Grad 3
nicht empfohlen.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt oder wenn sich die
neurologische Toxizitat verschlimmert, auf Methylprednisolon eskalieren
(2 mg/kg Aufsattigungsdosis, gefolgt von 2 mg/kg, aufgeteilt auf 4 Gaben
pro Tag; innerhalb von 7 Tagen ausschleichen).

Bei Verdacht auf ein zerebrales Odem, Hyperventilation und hyperos-
molare Therapie in Betracht ziehen. Hochdosiertes Methylprednisolon
(1 g — 2 g, Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich; Ausschlei-
chen wie klinisch indiziert) und Cyclophosphamid 1,5 g/m2 geben.

Schweregrad 4
(lebensbedrohlich)

Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam)
zur Vorbeugung von Krampfanfallen einleiten.

Dexamethason 20 mg i.v. alle 6 Stunden einleiten.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt oder wenn sich die
neurologische Toxizitat verschlimmert, auf Methylprednisolon eskalieren
(2 mg/kg Aufsattigungsdosis, gefolgt von 2 mg/kg, aufgeteilt auf 4 Gaben
pro Tag; innerhalb von 7 Tagen ausschleichen).

Bei Verdacht auf ein zerebrales Odem, Hyperventilation und hyperos-
molare Therapie in Betracht ziehen. Hochdosiertes Methylprednisolon
(1 g — 2 g, Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich; Ausschlei-
chen wie klinisch indiziert) und Cyclophosphamid 1,5 g/m2 geben.

*Kriterien der NCI CTCAE (Version 4.03) zur Einstufung der neurologischen Toxizitaten.
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; i.v.: intravends; NCI: National Cancer Institute
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6. Beratung der Patienten

[ Weisen Sie die Patienten an, die Gebrauchsinformation (Packungsbeilage) zu
lesen.

[] Sprechen Sie mit den Patienten Uber die Risiken eines CRS und neurologischer
Toxizitaten und weisen Sie sie an, sich bei Auftreten eines der folgenden
Anzeichen sofort in arztliche Behandlung zu begeben:

e CRS: Fieber, Schuttelfrost oder Zittern, Mudigkeit, Herzrasen oder unregel-
maéRiger Herzschlag, Benommenheit und Kurzatmigkeit, niedriger Blutdruck,
Ubelkeit und Erbrechen, Ermudung

e Neurologische Toxizitat: Verwirrtheit, verminderte Aufmerksamkeit (Bewusst-
seinsstorung), Schwierigkeiten beim Sprechen oder undeutliche Aussprache,
Zittern (Tremor), Angstgefiihle, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Schwierig-
keiten Sprache zu verstehen, Schwierigkeiten beim Gehen, Krampfanfalle

[1 Ubergeben Sie den Patienten die Patientenkarte und informieren Sie sie:
e dass die Symptome, auf die sie achten sollen, auch auf der Patientenkarte sind
e dass sie die Patientenkarte immer bei sich tragen mussen

e dass die Chargennummer und Kontaktdaten auf der Patientenkarte vom Arzt,
der die Breyanzi-Behandlung durchfihrt, eingetragen werden.

[ ] Weisen Sie die Patienten an, fur mindestens 4 Wochen nach der Infusion in
der Nahe des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

[ ] Weisen Sie die Patienten an, fur mindestens 8 Wochen nach der Breyanzi-
Infusion kein Fahrzeug zu flGhren und keine schweren oder potenziell
gefahrlichen Maschinen zu bedienen.

7. Transgen-Assay-Test-Service bei Zweitmalignomen

Patienten, die mit Breyanzi behandelt wurden, konnen Zweitmalignome entwickeln.
Patienten sollten lebenslang auf Zweitmalignome Uberwacht werden.

Wenn ein Zweitmalignom auf T-Zellen zuruckgefuhrt wird oder wenn es im Verdacht
steht, in Kausalzusammenhang mit Breyanzi zu stehen, kontaktieren Sie bitte

das Unternehmen fur Anweisungen zur Gewinnung von Tumorgewebeproben fur
einen Transgen-Test. Fur den Test auf das Breyanzi-Transgen wird eine Probe des
Tumorgewebes angefordert.

Wenn nach der Behandlung mit Breyanzi ein Zweitmalignom auftritt, sollten
Angehorige der Heilberufe dies an folgende Adressen melden:

Unternehmen: E-Mail: medwiss.info@bms.com
Telefon: 0800 0752002

Paul-Ehrlich-Institut:  E-Mail: biovigilance@pei.de
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8. Kontaktdaten des Unternehmens

Bei Fragen zur Produkthandhabung, wenden Sie sich bitte an:

E-Mail: Scheduling@CellTherapy360.com
Telefon: 0800 000 8900

Fur Informationen zum Schulungsmaterial fir Angehorige der Heilberufe, zur Fach-
information und zu Informationsmaterial fur Patienten, oder bei sonstigen Fragen,
wenden Sie sich bitte an:

E-Mail: medwiss.info@bms.com
Telefon: 0800 0752002

9. Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-

Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-
Stralle 51 — 59, 63225 Langen, www.pei.de, E-Mail: biovigilance@pei.de, anzuzeigen.

FUr Nebenwirkungswirkungsmeldungen an das Unternehmen:

E-Mail: medwiss.info@bms.com
Telefon: 0800 0752002

10.Quellenangaben

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

2National Cancer Institute, National Institutes of Health, US Department of Health
and Human Services. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
Version 4.03.

3Lee DW, Santomasso BD, Locke FL et al. ASTCT Consensus Grading for Cytokine
Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells.
Biol Blood Marrow Transplant 2019; 25:625-638.
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