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SEZNAM ZKRATEK
ASTCT American Society for Transplantation and Cellular Therapy (Americka spole¢nost pro transplantaci a bunécnou terapii)

ADL Activities of daily living (aktivity denniho Zivota)

CAR Chimeric antigen receptor (chiméricky antigenovy receptor)

CRS Cytokine release syndrome (syndrom uvolnéni cytokin()

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events (bézna terminologie pro kritéria nezddoucich udalosti)

EBMT  European Society for Blood and Marrow Transplantation (Evropskéa spole¢nost pro transplantaci krve a kostni dfené)

EEG Elektroencefalogram

EMA European Medicines Agency (Evropska lékova agentura)

FiO2 Fraction of inspired oxygen (frakce vdechovaného kysliku)

ICANS Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome

ICE Immune effector cell-associated encephalopathy (encefalopatie spojena s imunitnimi efektorovymi burikami)
ICP Intracranial pressure (intrakranidlni tlak)

iv. Intravenously (intravendzné)

NA not applicable (neuvadi se)

NCI National Cancer Institute (Narodni institut pro rakovinu)

SmPC  Summary of Product Characteristics (souhrn Gdaju o pfipravku)
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1. DALSi OPATRENI K MINIMALIZACI RIZIK

Tato edukacni pfirucka je soucasti dalSich opatreni ke snizeni rizik |éCby pripravkem Breyanzi. Zamérfuje se zejména na dvé zavazna
rizika: syndrom uvolnéni cytokinG (CRS) a neurologickou toxicitu véetné syndromu neurotoxicity asociované s imunitnimi efektorovy-
mi buiikami (ICANS). Déle upozornuje na riziko vzniku sekundarnich malignit T-bunécného plivodu. Kompletni seznam nezadoucich
Gcinkl naleznete v Souhrnu Udaju o pfipravku.

Breyanzi smi byt aplikovan pouze v kvalifikovanych centrech, ktera spliuji pozadavky kontrolované distribuce:

e Pred infuzi Breyanzi musi byt k dispozici jedna davka tocilizumabu pro kazdého pacienta. DalSi davka musi byt dostupna nejpozdéji
do 8 hodin po predchozi aplikaci. Pokud tocilizumab neni dostupny (napf. z divodu nedostatku dle katalogu nedostatkovych Iéci-
vych pfipravk EMA), musi centrum zajistit vhodnou alternativni [éCbu CRS.

e Zaijisti, ze vSichni zdravotnicti pracovnici zapojeni do 1éCby pacienta absolvovali vzdélavaci program.

e Zdravotnicti pracovnici, ktefi mohou predepisovat, vydavat a podavat Breyanzi pacientovi, musi dokoncit vzdélavaci program tim, ze
jim budou poskytnuty informace v souladu se stanovenym vzdélavacim programem pro zdravotnické pracovniky.

Podrobné pokyny pro manipulaci a rozmrazovani Breyanzi jsou uvedeny v Pfiru¢ce pro manipulaci a podavani pfipravku.
Dalsi informace o pfipravku Breyanzi véetné schvélenych indikaci naleznete v souhrnu tidajl o pfipravku Breyanzi
(https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/).

2. DULEZITE BODY, KTERE JE TREBA ZVAZIT PRED PODANIM BREYANZI

Za ucelem minimalizace rizik spojenych s IéCbou pfipravkem Breyanzi musi centra pro [écbu CAR T pfed objednanim tohoto Iécivého
pfipravku splfiovat vSechny pozadavky uvedené v této prirucce.

Pfipravek Breyanzi musi byt podavan v kvalifikovaném lé¢ebném centru.

Nemocnice a jejich pridruzena centra musi zajistit, ze bude pfed infuzi na pracovisti k dispozici pro okamzité pouziti jedna davka to-
cilizumabu (pro pouziti v pfipadé CRS). LéCebné centrum musi mit pfistup k dals$i dévce tocilizumabu do 8 hodin od kazdé predchozi
davky. Ve vyjimecném pfipadé, kdy tocilizumab neni dostupny z dlivodu nedostatku uvedeného v katalogu nedostatkovych Iécivych
pfipravk( EMA, musi byt na pracovisti pred infuzi dostupna vhodna alternativni Iécba CRS.

Lécbu pFipravkem Breyanzi smi zahdjit pouze IékaF se zkuSenostmi v terapii hematologickych malignit, ktery je zaroven proSkoleny pro
podavani tohoto pfipravku.

Spolecnost Bristol Myers Squibb, jako drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku Breyanzi, ma povinnost zajistit poskytnuti této priruc-
ky vsem pfislu§nym zdravotnickym pracovniklim v kvalifikovanych centrech. Tato odpovédnost je smluvné zaji$téna tak, ze kazdé
centrum ur¢i odpovédnou osobu pro minimalizaci rizik, ktera bude proskolena zastupcem spolecnosti a obdrzi pfislusné edukacni
materidly pro zdravotnické pracovniky i karty pro pacienty. Tato osoba zajisti dal$i proskoleni kolegU, poskytne jim edukaéni materialy
a zajisti implementaci souboru risk-minimalizacnich opatfeni v daném centru.

Vzhledem k rizikim spojenym s Ié¢bou Breyanzi ma byt infuze odloZena u pacientl s nasledujicimi stavy:

¢ Nevyfesené zavazné nezadouci pfihody (zejména plicni nebo srde¢ni komplikace, hypotenze), véetné téch po predchozi chemote-
rapii.

e Aktivni nekontrolované infekce nebo zanétlivé poruchy.

e Aktivni reakce Stépu proti hostiteli.

3. MONITOROVANI PACIENTA PO PODANIi BREYANZI

Pacienty sledujte podle uvazeni 2 az 3krat béhem prvniho tydne po infuzi s cilem vCas identifikovat pfiznaky CRS, neurologické toxicity
nebo dal$ich zédvaznych nezadoucich acinkd. PFi prvnich zndmkéch CRS nebo neurologické toxicity zvazte hospitalizaci.

Pokracujte v pravidelném sledovani po dobu minimalné 2 tydn( po infuzi.

Instruujte pacienty, aby se zdrzovali v blizkosti [éCebného centra po dobu alespon 2 tydn( po infuzi.

Informujte pacienty a peCovatele o mozném pozdnim ndstupu CRS nebo neurologické toxicity a poucte je, aby okamzité vyhledali
IékaFskou pomoc pfi jakychkoli zndmkach a symptomech CRS nebo neurologickeé toxicity.

Pacienty je nutné po cely zivot sledovat s ohledem na sekundarni malignity. Evropska spolecnost pro transplantaci krve a kostni dfené
(EBMT) provozuje registr pro dlouhodobé sledovani pacientl, ktefi dostali pfipravek Breyanzi. Zdravotni¢ti odbornici maji informovat
své pacienty o duleZitosti tohoto registru a maji vyzvat své pacienty k registraci do tohoto registru po Iécbé pFipravkem Breyanzi pro
dlouhodobé sledovani bezpecnosti a ti¢innosti po dobu az 15 let po infuzi.

4. BEZPECNOSTNI RIZIKA SPOJENA S BREYANZI

Po infuzi Breyanzi se m(ze objevit syndrom uvolnéni cytokin(, véetné fatalnich nebo Zivot ohrozujicich reakci. Pfi prvnich zndmkach
CRS ma byt nasazena podplirna lécba, tocilizumab nebo tocilizumab a kortikosteroidy dle Tabulky 1.

Po 1écbé pripravkem Breyanzi se objevila neurologicka toxicita, véetné syndromu neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi
bunkami (ICANS), kterd mize byt fatalni nebo Zivot ohroZujici, a to soubézné s CRS, po vymizeni CRS nebo i v pfipadé absence CRS.
Pokud je podezieni na neurologickou toxicitu, ma byt [é¢ena podle doporuceni v Tabulce 1.

Breyanzi po podani tocilizumabu a kortikosteroidd miiZe pokracovat v expanzi.

U pacientl lécenych pfipravkem Breyanzi se mohou rozvinout sekundarni malignity. Sekundarni malignity T-lymfocytarniho plvodu,
vcetné malignit vychazejicich z CAR T, byly hlaseny v rozmezi nékolika tydn( az nékolika let po [é¢bé hematologickych malignit CAR T
bunécénou terapii zacilenou na CD19. Vyskytly se fatalni reakce. Pacienty je proto nutné po cely zZivot sledovat s ohledem na sekundarni
malignity.
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5. CYTOKINE RELEASE SYNDROME (SYNDROM UVOLNENI CYTOKINU)

5.1 Znamky a pfiznaky syndromu uvolnéni cytokini

CRS je antigenné nespecificka toxicita, ke které dochazi v disledku vysoké trovné imunitni aktivace v disledku mechanismu ucinku
Breyanzi.!

Klinické pfiznaky a zavaznost CRS jsou velmi variabilni, od mirnych pfiznak( podobnych chfipce az po multiorganové selhani. Horecka
je charakteristickym znakem CRS.

Reseni miize byt komplikovédno soub&znymi obtizemi.

U zadvazného nebo Zivot ohrozZujiciho CRS je tfeba zvazit monitorovani na jednotce intenzivni péce a podpdrnou Ié¢bu.

V klinickych studiich zahrnovaly nejCastéjsi projevy CRS u pacientd, ktefi dostavali Breyanzi, pyrexii, hypotenzi, tachykardii, zimnici,
hypoxii, bolest hlavy, nevolnost, dyspnoi a Ginavu. Viz Souhrn Udajd o pfipravku (SmPC) oddil 4.4 (Zvla$tni upozornéni a opatieni pro
pouziti) a oddil 4.8 (Nezadouci Ucinky) pro Uplnéjsi popis vyskytu CRS v klinickych studiich Breyanzi.

Dalsi informace o pfipravku Breyanzi véetné schvélenych indikaci naleznete v souhrnu tidajl o pfipravku Breyanzi
(https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/).

5.2 Lééba syndromu uvolnéni cytokint

e Pacienti maji byt sledovani na znamky a pfiznaky CRS 2 az 3krat béhem prvniho tydne po infuzi. Frekvence monitorovani po prvnim
tydnu ma byt provadéna podle uvazeni Iékare a pokracovat po dobu alespon 2 tydn( po infuzi.

e Pacienti a pecovatelé maji byt informovani o mozném pozdnim nastupu CRS a maiji byt pouceni, aby okamzité vyhledali Iékarskou
pomoc, pokud se u nich kdykoli objevi znamky nebo pfiznaky CRS.

e Identifikujte CRS na zakladé klinického obrazu. Vyhodnotte a feste dalsi pfic¢iny horecky, hypoxie a hypotenze. U pacientd s tézkym
nebo na lécbu nereagujicim CRS je tfeba zvazit, zda nedoslo k hemofagocytujici lymfohistiocytéze / syndromu aktivace makrofagu.

e Pfi prvnich znamkach CRS ma byt nasazena podptirnd lé¢ba, tocilizumab nebo tocilizumab a kortikosteroidy, jak je popséno v Tabulka 1.

¢ Ve vyjimecném pfipadé, kdy tocilizumab neni dostupny z dlivodu nedostatku, ktery je uveden v katalogu nedostatkovych Iécivych
pfipravk( EMA, musi mit Ié¢ebné centrum pfistup k jinym vhodnym alternativam lécby CRS, namisto tocilizumabu.

¢ Pacienti, ktefi prodélaji CRS, maji byt peclivé sledovani z hlediska funkce srdce a organ(i az do vymizeni pfiznakd.

¢ U zéavazného nebo Zivot ohroZujiciho CRS je tieba zvazit monitorovani na jednotce intenzivni péce a podplrnou lécbu.

e Pokud je béhem CRS podezieni na soubéznou neurologickou toxicitu, je tfeba podat:
— Tocilizumab podle stupné CRS v Tabulka 7,
— Antikonvulziva podle stupné neurologické toxicity v Tabulka 3.

Tabulka 1: Hodnoceni syndromu uvolnéni cytokin( a pokyny pro jeho Iécbu

Stupen CRS' Tocilizumab Kortikosteroidy?
Pokud se objevi 72 hodin nebo déle Pokud se obievi 72 hodin nebo déle
po infuzi, podavejte symptomatickou infuzi é . ick
3 lécbu po infuzi, podévejte symptomatickou
Stupen 1: S . . . . lécbu.
- Objevi-li se do 72 hodin po infuzi, zvazte o . . . .
Horecka iv. bodévani tocilizumabu v davee Objevi-li se do 72 hodin po infuzi, zvazte
é r"n%/kg po dobu 1 hodiny i.v. podavani dexametasonu v dévce
(davka nesmi prekrocit 800 mg). 10 mg kazdych 24 hodin.
Objevi-li se 72 a vice hodin po infuzi,
Podavejte i.v. tocilizumab v dévce zvazte i.v. podavani dexametasonu
. 8 ma/k ddob 1 hodin v davce 10 mg kazdych 12 az 24 hodin.
Stupen2: . o (dév%(a gepsmi ngroéit ISgO ma) Objevi-li se do 72 hodin po infuzi,
PFiznaky vyzaduji a reaguji na stredni P 9 podavejte dexametason v davce 10 mg i.v.
intervenci. kazdych 12 az 24 hodin.

Horecka, potreba kysliku nizsi nez 40 %
FiO2, nebo hypotenze reagujici na podani
tekutin nebo nizké davky jednoho
vazopresiva nebo organova toxicita

Pokud nedojde ke zlep$eni do 24 hodin nebo dojde k rychlé progresi, zopakujte
podavani tocilizumabu a zvyste davku a frekvenci dexametasonu (10-20 mg i.v.
kazdych 6 az 12 hodin).

Pokud nedojde ke zlep$eni nebo bude pokracovat rychld progrese, podejte

2. stupné.

P maximalni ddvku dexametasonu a v pfipadé potfeby prejdéte na vysokou davku
methylprednisolonu 2 mg/kg. Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativni
imunosupresiva. Neprekroc¢te 3 davky tocilizumabu za 24 hodin nebo 4 davky celkem.

Stupen 3: Podavejte i.v. tocilizumab v davce . .

o . . Lo - Podavejte dexametason v davce
Priznaky vyzaduji a reaguji na agresivni 8 mg/kg po dobu 1 hodiny : . .
. . . . .. 10 mg i.v. kazdych 12 hodin.
intervenci. (davka nesmi prekrocit 800 mg).

Horecka, potreba kysliku vy$si nebo
rovna 40 % FiO2 nebo hypotenze
vyzadujici vysokou davku nebo kombinaci
vazopresiv nebo organova toxicita 3.
stupné nebo transaminitida 4. stupné.

Pokud nedojde ke zlep$eni do 24 hodin nebo dojde k rychlé progresi CRS, postupné
zvysujte davku tocilizumabu a kortikosteroid(i podle stupné 2.

Stupeii 4: Podavejte i.v. tocilizumab v dévce Podaveite dexametason v davee
Zivot ohrozujici pfiznaky. 8 mg/kg po dobu 1 hodiny 20 m i]v kazdvch 6 hodin
Potfeba podpory mechanickou (davka nesmi prekrocit 800 mg). g1V y ’

ventilaci nebo kontinudlni veno-venézni
hemodialyza nebo organova toxicita 4.
stupné (s vyjimkou transaminitidy).

Pokud nedojde ke zlepSeni béhem 24 hodin nebo dojde k rychlé progresi CRS,
postupné zvysujte davku tocilizumabu a kortikosteroid(i podle stupné 2.

@ Pokud je zahdjeno podédvani kortikosteroidd, pokracujte do podani alespori 3 dévek nebo do tplného vymizeni pfiznak( a zvaZte snizeni davky kortikosteroidd.
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6. NEUROLOGICKA TOXICITA VCETNE ICANS

6.1 Znamky a priznaky neurologické toxicity
V klinickych studiich mezi nejcastéjsi projevy neurologické toxicity u pacientl uzivajicich Breyanzi patfily encefalopatie, tfes, afazie,
delirium, zévraté a bolest hlavy. U pacientl Iécenych pFipravkem Breyanzi se rovnéz vyskytly zédchvaty a vzacné i edém mozku. Viz
SmPC oddil 4.4 (Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti) a oddil 4.8 (Nezadouci G¢inky) pro uplnéjsi popis vyskytu neurologické
toxicity v klinickych studiich s Breyanzi. Po uvedeni na trh byly hlaseny fatalni pfihody ICANS.

6.2 Klasifikace neurotoxicity
Pacienti maji byt sledovani z hlediska neurologické toxicity. Stupen neurologické toxicity se urcuje podle nejzavaznéjsi prihody, kterou
nelze pficist Zadné jiné pficiné. Popis stupné neurologické toxicity véetné priznak( viz Tabulka 2.2

6.3 Lécba neurologické toxicity

e Pacienti maji byt sledovani na znamky a pfiznaky neurologické toxicity 2 az 3krat béhem prvniho tydne po infuzi. Frekvenci sledovani
pacienta po uplynuti prvniho tydne ma urcit Iékar a ve sledovani je tfeba pokracovat po dobu minimalné 2 tydn( po infuzi.

e Pacienti a pecovatelé maji byt informovani o mozném pozdnim nastupu neurologické toxicity a maji byt pouceni, aby v pfipadé ja-
kychkoli znamek a pfiznakl neurologické toxicity okamzité vyhledali [ékafskou pomoc.

e V pripadé podezieni na neurologickou toxicitu je tfeba zahajit Ié¢bu podle doporuceni v Tabulce 3. Je nutné vyloucit jiné pficiny
neurologickych pfiznakd, véetné vaskularnich pfihod. U zavaznych nebo Zivot ohroZujicich neurologickych toxicit je nutno zajistit
podplrnou lécbu na drovni jednotky intenzivni péce.

e Pokud je béhem neurologické toxicity podezieni na soubézny CRS, podejte:

— Tocilizumab podle stupné CRS v Tabulce T,
— Antikonvulziva podle stupné neurologické toxicity v Tabulce 3.

Tabulka 2: CTCAE verze 4.03 Hodnoceni jednotlivych neurologickych pfiznak( neurologické toxicity pouZivané k urceni celkového
stupné neurologické toxicity kromé ICANS

Nezadouci pfihoda /

neurotoxicita Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
(NCI CTCAE verze 4.03)

Zivot ohrozujici
Mozkovy edém? NA NA NA nasledky; indikovana

urgentni intervence

Stredni dezorientace;

Tézka dezorientace;

Zivot ohrozujici

zmatenosti

instrumentalnich ADL

sebeobsluznych ADL;
indikovana hospitalizace

Zmatenost Mirna dezorientace omezeni omezeni nasledky; indikovana
instrumentdlnich ADL sebeobsluznych ADL urgentni intervence
L . Tézky a akutni stav Zivot ohrozujici
Lo , Stredni a akutni stav - , ., -
. Mirny akutni stav N . zmatenosti; omezeni nasledky, hrozby Gjmy
Delirium zmatenosti; omezeni

sobé nebo jinym;
indikovana hospitalizace

Snizend Uroven védomi

Snizend uroven bdélosti

Sedace; pomala reakce
na podnéty; omezeni

Tézké probuzeni

Zivot ohrozujici

nezhorSuje schopnost
komunikace

naruseni schopnosti
spontanné komunikovat

zhorSeni schopnosti
Cist, psat, srozumitelné
komunikovat

instrumentdlnich ADL nasledky
. L Stfedni nestabilita nebo Zavazna pestablllta
. Mirna nestabilita nebo . . .| nebo pocit

Zavrat . pocit pohybu; omezeni . . NA

pocit pohybu instrumentalnich ADL pohybu; omezeni

sebeobsluznych ADL
Uvédomeéni si dopadi Mirné dopady Tezke dopad’y
L Y na receptivni nebo

na receptivni nebo na receptivni nebo expresivni viastnosti:

Dysfazie® vyrazové vlastnosti; expresivni vlastnosti; P ’ NA

Encefalopatie

Mirné priznaky

Mirné pfiznaky; omezeni
instrumentalnich ADL

Tézké pfiznaky; omezeni
sebeobsluznych ADL

Zivot ohrozujici
nasledky; indikovana
urgentni intervence

Stfedni bolest; omezeni

Silnd bolest; omezeni

instrumentalnich ADL

sebeobsluznych ADL

Bolest hlavy Mirna bolest instrumentalnich ADL sebeobsluznych ADL NA
Kratky ¢astecny Kratky generalizovany Mnohocetné zachvaty Zivot ohrozujici;
Zéchvat zéchvat; 7adna ztréta ratky g Y | navzdory Iékatskému | dlouhodobé opakuijici
N , zachvat . .
védomi zdsahu se zachvaty
Ties Mirné pfiznaky Mirné pfiznaky; omezeni | Tézké pfiznaky; omezeni NA

@ Termin pro nezadouci pfihodu pouZivany v NCI CTCAE verze 4.03 je ,Edema Cerebral”.

b Zahrnuje také afazii.
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Tabulka 3: ICANS - stupné toxicity a pokyny k jeji Iécbé

Stupei toxicity véetné pritomnych
symptomu?®

Lécba kortikosteroidy a antikonvulzivy

1. stupen®

Lehka nebo asymptomaticka
nebo

Skoére ICE 7-9¢

nebo

Snizeny stupen védomi,
spontanni probuzeni

Zahajte |é¢bu antikonvulzivy bez sedativniho Gcinku (napf. levetiracetam) k profylaxi
epileptickych zachvat(.

Pokud se objevi 72 hodin nebo vice po infuzi, pozorujte pacienta.

Pokud k ndstupu dojde méné nez 72 hodin po infuzi, podavejte dexamethason v ddvce
10 mgi.v. kazdych 12 az 24 hodin po dobu 2 az 3 dni.

2. stupeni®
Stfedné tézka.
nebo
Skére ICE 3-6°
nebo

Snizeny stupen védomid,
probuzeni hlasem

Zahajte 1é¢bu antikonvulzivy bez sedativniho ucinku (napf¥. levetiracetam) k profylaxi
epileptickych zachvat(.

Podavejte dexamethason v ddvce 10 mg i.v. kazdych 12 hodin po dobu 2 az 3 dni nebo
déle v pripadé pretrvavajicich priznakd. Zvazte postupné snizovani davky u celkové
expozice kortikosteroidiim delsi nez 3 dny.

Pokud po 24 hodinach nedojde ke zlepSeni nebo dojde ke zhor$eni neurologické
toxicity, zvySte davku anebo frekvenci podavani dexamethasonu az na maximalni
davku 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

Pokud po dalSich 24 hodinach nedojde ke zlepSeni nebo dojde k rychlé progresi
pfiznak( nebo se objevi Zivot ohroZujici komplikace, podejte methylprednisolon
(Gvodni davka 2 mg/kg nésledovand davkou 2 mg/kg rozdélenou do 4 podani denné;
postupné snizujte béhem 7 dni).

3. stupen®

Tézka nebo zdravotné vyznamna, ale
nikoli bezprostredné zivot ohrozuijici;
hospitalizace nebo jeji prodlouzeni;
zneschopnujici.

nebo

Skoére ICE 0-2¢

pokud je skore ICE 0, ale pacient je
probuzeny (napf. pri védomi s celkovou
afazii) a je schopen provést vysetrent.

nebo

Snizeny stupen védomi¢,
probuzeni pouze po taktilnim stimulu.

Nebo epileptické zachvatyd, bud:

¢ jakékoli klinické zachvaty, fokalni nebo
generalizované, které rychle vymizi,
nebo

¢ nekonvulzivni zachvaty na EEG, které
vymizi po intervenci.

Nebo zvysené ICP¢: fokdlni/lokdlni edém
na neurozobrazovani.

Zacnéte s nesedativnimi [éky proti zachvatlim (napf. levetiracetam) pro profylaxi
zéchvat.

Zacnéte podavat dexametason 10 mg az 20 mg i.v. kazdych 8 az 12 hodin.
Kortikosteroidy se nedoporucuji pro izolované bolesti hlavy 3. stupné.

Pokud nedojde ke zlepSeni po 24 hodinach nebo se neurologicka toxicita zhorsi,
eskalujte na methylprednisolon (Gvodni davka 2 mg/kg, po niz nasleduji 2 mg/kg
rozdélené 4krat denné; snizujte béhem 7 dnQ).

Pfi podezreni na edém mozku zvazte hyperventilaci a hyperosmolarni terapii.
Podavejte vysokou davku methylprednisolonu (1 g az 2 g, v pfipadé potieby opakujte
kazdych 24 hodin; snizujte podle klinické indikace) a cyklofosfamid 1,5 g/m?.

@ L é¢ba je urc¢ena podle nejzavaznéjsi prihody, nelze pripsat jakékoli jiné pri¢iné.
b Stupné podle kritériif NCI CTCAE nebo podle spole¢nosti ASTCT / ICANS
¢ Je-limozné pacienta probudit a provést u néj hodnoceni ICE, pouZijte Tabulku 4. Neni-li pacienta mozné vzbudit a provést hodnoceni ICE (stuperi 4 ICANS) = 0 bodd.

9 Nelze pfipsat jakékoli jiné priciné.

6 ¢ 2009-CZ-2500036

Verze 2, Schvaleno SUKL: 1/2026




Tabulka 3: ICANS - stupné toxicity a pokyny k jeji Iécbé

Stupei toxicity véetné pritomnych
symptomu?®

Lécba kortikosteroidy a antikonvulzivy

4. stupen®
Zivot ohrozujici
nebo

Skére ICE° 0
nebo

Snizeny stupen védomi¢, bud:
e pacienta nelze probudit nebo
k probuzeni vyzaduje silné nebo
opakované taktilni stimuly, nebo
e stupor Ci kdma.

Nebo epileptické zachvatyd, bud:

¢ Zivot ohrozujici prolongované zachvaty
(> 5 minut), nebo

¢ opakované klinické nebo elektrické
zachvaty bez navratu do vychoziho
stavu mezi nimi.

Nebo motorické nalezy*:
¢ hluboka fokdalni motorickd slabost jako
hemiparéza nebo paraparéza.

¢ Nebo zvysené ICP / cerebralni edém¢,
se znamkami/symptomy jako:

e diflzni cerebralni edém pfi
neurozobrazovacim vySetreni, nebo

¢ decerebracni nebo dekortikacni poloha,
nebo

e obrna VI. kranialniho nervu, nebo

¢ edém papily, nebo

¢ Cushingova triada.

Zacnéte s nesedativnimi [éky proti zachvatlim (napf. levetiracetam) pro profylaxi
zéchvat(.

ZacCnéte podavat dexametason 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

Pokud nedojde ke zlepSeni po 24 hodinach nebo se neurologicka toxicita zhorsi,
eskalujte na methylprednisolon (Uvodni davka 2 mg/kg, po niz nasleduji 2 mg/kg
rozdélené 4krat denné; snizujte se béhem 7 dna).

Pfi podezreni na edém mozku zvazte hyperventilaci a hyperosmolarni terapii.
Podavejte vysokou davku methylprednisolonu (1 g az 2 g, v pfipadé potieby opakujte
kazdych 24 hodin; snizujte podle klinické indikace) a cyklofosfamid 1,5 g/m?.

Tabulka 4: Hodnoceni ICE

Hodnoceni ICE

Poéet bodu

Orientace Je-li orientovan v roce, mésici, mésté, nemocnici 4
Nazvy Pojmenuje-li 3 pfedméty, napf. ukaZte na hodiny, pero, knoflik 3
ﬁg:;ﬁ:OSt plnit Schopnost plnit pokyny (napf. ,ukaZzte mi dva prsty” nebo ,zaviete oCi a vyplaznéte jazyk") 1
Psani Schopnost napsat béznou vétu 1
Pozornost Pocitat pozpatku od 100 po deseti 1
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7. PORADENSTVIi PACIENTUM

Informujte pacienta, aby si prostudoval pfibalovou informaci. Poucte pacienta o rizicich syndromu uvolnéni cytokint (CRS), neurologic-
ké toxicity vcetné ICANS a sekundarnich T-bunécnych malignit.

Pacienty a peCovatele je nutné informovat o mozném pozdnim nastupu CRS a poucit je, aby v pripadé jakychkoli nasledujicich znamek
nebo priznakd CRS neprodlené vyhledali Iékafskou pomoc:

Neurologické nezadouci reakce Syndrom uvolnéni cytokini (CRS)

* Zmatenost e Horecka

* Snizend bdélost (snizené védomi) e Zimnice nebo ties

. P9t|ze s mluvenim nebo nesrozumitelna re¢ « Pocit tinavy

o Tres « Rychly neb idelny tlukot srd
« Pocity zkosti ychly nebo nepravidelny tlukot srdce
o Z&vraté e Pocit toc¢eni hlavy

e Bolest hlavy * Pocit dusnosti

Doporucte pacientim, aby se obrétili na svého Iékare, pokud se u nich objevi zdufeni lymfatickych uzlin nebo zmény na k{izi, napfiklad
nové vyrazky nebo bulky, které mohou byt pfiznakem nového typu rakoviny.

Predejte pacientovi kartu pacienta a poucte jej o nasledujicim:

e Symptomy, které je tfeba sledovat, jsou uvedeny v karté pacienta.

e Kartu pacienta musi nosit neustale u sebe a vzdy ji ukazat Iékafi nebo sestre pfi navstéve zdravotnického zafizeni, a to i v pfipadé
akutnich stav.

« Cislo $arze a kontaktni Gidaje na Iékafe budou vyplnény na karté pacienta lékafem, ktery podava pfipravek Breyanzi.

Informujte pacienty o nutnosti:
e ZUstat v blizkosti [é¢ebného centra po dobu alespon 2 tydni po infuzi, nebo déle dle uvazeni Iékare.
¢ Nefidit ani neobsluhovat tézké nebo potencialné nebezpecné stroje po dobu alespon 4 tydn(, nebo déle dle uvazeni Iékare.

8. TRANSGENE ASSAY - TESTOVANI NA SEKUNDARNI MALIGNITY

U pacientt lécenych pfipravkem Breyanzi se mohou vyvinout sekundarni malignity. Pacienti maji byt celozivotné sledovéni s ohledem
na sekundarni malignity.

Pokud je identifikovano sekundarni zhoubné bujeni, které ma plvod v T-bunkach, nebo pokud existuje podezieni, Ze je v pficinné
souvislosti s [é¢bou pfipravkem Breyanzi, je tfeba kontaktovat spolecnost a vyzadat si pokyny k odbéru vzork( nadoru pro bezplatné
testovani transgent. Bude pozadovan vzorek nadorové tkané k testovani pritomnosti transgenu Breyanzi.

Pokud se po Iécbé Breyanzi vyskytne sekundarni malignita T-bunécného puvodu, je nutné kontaktovat spolecnost a vyzadat si po-
kyny k odbéru vzorkd nadorové tkdné na testovani. Kontaktujte, prosim, v takovém pfipadé oddéleni medicinskych informaci na
e-mail: medinfo.czech@bms.com nebo na telefon: 221 016 173.

9. HLASENi NEZADOUCICH UCINKU

HI&seni nezadoucich Gcink( po podani Breyanzi je dilezité a umoziuje kontinudlni sledovani poméru pfinost a rizik této terapie.
Prosime zdravotnické pracovniky, aby hlasili nezadouci Gc€inky, které se vyskytly béhem pouzivani Breyanzi.

Jakékoli podezienina zavazny nebo neocekdavany nezadouci ucinek ajiné skutecnosti zavazné pro zdravi lé¢enych osob musi byt hlase-
ny Statnimu Ustavu pro kontrolu Ié¢iv. Podrobnosti o hlaseni Statnimu dstavu pro kontrolu |éCiv najdete na: sukl.gov.cz/nezadouciucinky.
Adresa pro zasilani je: Statni Ustav pro kontrolu Ié&iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10,

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

Informaci o nezadoucich ucincich mizZete nahlasit také spolecnosti Bristol Myers Squibb na e-mail: medinfo.czech@bms.com nebo
na telefon: 221 016 173.

10. KONTAKTNIi UDAJE SPOLECNOSTI

Pro informace o vzdélavacim materialu pro zdravotnické pracovniky a pacienty nebo pokud mate néjaké otazky kontaktujte oddéleni
medicinskych informaci e-mailem (medinfo.czech@bms.com) nebo telefonicky na ¢isle: 221 016 173.

11. REFERENCE
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2National Cancer Institute, National Institutes of Health, US Department of Health and Human Services. Common Terminology Criteria
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