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vTahén la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Breyanzi 1,1-70 x 10° solua/ml / 1,1-70 x 10° solua/ml infuusionesteessé, dispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
2.1 Yleiskuvaus

Breyanzi (lisokabtageenimaraleuseeli) on autologinen T-soluhoito, jonka siséltamat solut on
geneettisesti muunneltu ja kohdennettu CD19-antigeenin tunnistamiseen. Soluhoito koostuu
puhdistetuista CD8-positiivisista ja CD4-positiivisista T-soluista tietyssa suhteessa. Solut on
transduktoitu erillisind CD8-positiivisina ja CD4-positiivisina solukomponentteina ex vivo kayttamalla
monistumiskyvytonté lentivirusvektoria, joka ilmentdd CD19-antigeenia tunnistavaa kimeerista
antigeenireseptoria (CAR). Kimeerinen antigeenireseptori koostuu yksiketjuista vaihtelevaa
fragmenttia (scFv) sitovasta domeenista, joka on perdisin hiiren monoklonaalisesta CD19-spesifisesté
vasta-aineesta (mAb; FMC63), kostimulatorisen 4-1BB-endodomeenin osasta, CD3-zeeta-({)-ketjun
signalointidomeenista ja toimimattomasta typistetysté epidermaalisen kasvutekijén reseptorista
(EGFRY).

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden maarat

Breyanzi sisaltdd CAR-positiivisia elinkykyisid T-soluja ja koostuu CD8-positiivisista ja
CD4-positiivisista solukomponenteista tietyssé suhteessa:

CD8-positiivinen solukomponentti

Jokainen injektiopullo sisaltaa lisokabtageenimaraleuseelia, jossa on tietty erdkohtainen pitoisuus
autologisia, geneettisen muuntelun vuoksi kimeeristd anti-CD19-antigeenireseptoria ilmentévia
T-soluja (CAR-positiivisia elinkykyisia T-soluja). Ladkevalmiste on pakattu yhteen tai useampaan
injektiopulloon, jotka yhteensé siséltavit soludispersiona 5,1 322 x 10° CAR-positiivista elinkykyista
T-solua (1,1-70 x 10° CAR-positiivista elinkykyista T-solua/ml) suspendoituina pakastusliuokseen.

Yksi injektiopullo siséltad 4,6 ml CD8-positiivista solukomponenttia.

CD4-positiivinen solukomponentti

Jokainen injektiopullo sisaltaa lisokabtageenimaraleuseelia, jossa on tietty erdkohtainen pitoisuus
autologisia, geneettisen muuntelun vuoksi kimeeristd anti-CD19-antigeenireseptoria ilmentévia
T-soluja (CAR-positiivisia elinkykyisid T-soluja). La&kevalmiste on pakattu yhteen tai useampaan
injektiopulloon, jotka yhteensé sisaltavat soludispersiona 5,1-322 x 10°® CAR-positiivista elinkykyista
T-solua (1,1-70 x 10° CAR-positiivista elinkykyista T-solua/ml) suspendoituina pakastusliuokseen.

Yksi injektiopullo siséltad 4,6 ml CD4-positiivista solukomponenttia.

Yhteen Breyanzi-annokseen voidaan tarvita useampi kuin yksi injektiopullo CD8-positiivista
solukomponenttia ja/tai CD4-positiivista solukomponenttia. Kummankin solukomponentin annettava
kokonaistilavuus ja tarvittavien injektiopullojen méara kummankin solukomponentin osalta voivat
vaihdella.

Laakevalmisteen kummankin solukomponentin méaralliset tiedot, mukaan lukien annettavien
injektiopullojen maéara (katso kohta 6), ovat luovutussertifikaatissa (RfIC), joka sijaitsee kuljetuksessa
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kaytettavan kylmékuljetuspakkauksen kannen sisdpuolella. Kunkin komponentin luovutussertifikaatti
(RfIC) sisaltdd annettavan kokonaistilavuuden, tarvittavien injektiopullojen méaarén ja kustakin
injektiopullosta annosteltavan tilavuuden. Maarat perustuvat pakastettujen CAR-positiivisten
elinkykyisten T-solujen pitoisuuteen.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Tama laékevalmiste sisaltdd 12,5 mg natriumia, 6,5 mg kaliumia ja 0,35 ml (7,5 % v/v)
dimetyylisulfoksidia per injektiopullo (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, dispersio (infuusioneste).

Hieman samea tai samea dispersio, jonka vari voi vaihdella varittomasta keltaiseen tai ruskehtavan
keltaiseen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Breyanzi on tarkoitettu diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL), korkean
maligniteettiasteen B-solulymfooman (HGBCL), primaarisen valikarsinan suurisoluisen
B-solulymfooman (PMBCL) ja gradus 3B follikulaarisen lymfooman (FL3B) hoitoon aikuispotilailla,
joiden sairaus on uusiutunut 12 kuukauden kuluessa ensilinjan kemoimmunoterapian paattymisesté tai
ei reagoi ensilinjan kemoimmunoterapiaan.

Breyanzi on tarkoitettu uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman (DLBCL), primaarisen valikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman (PMBCL) ja
gradus 3B follikulaarisen lymfooman (FL3B) hoitoon aikuispotilailla kahden tai useamman
systeemista hoitoa sisdltdneen hoitolinjan jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Breyanzi on annettava pétevassa hoitokeskuksessa.

Hoito on aloitettava hematologisten sydpien hoitoon perehtyneen ja Breyanzi-valmisteen antamiseen
ja valmisteella hoitamiseen koulutetun terveydenhoitoalan ammattilaisen ohjauksessa ja valvonnassa.

Ennen Breyanzi-infuusion antamista on jokaista potilasta kohden oltava kaytettavissé ainakin yksi
annos tosilitsumabia ja ensiapuvalineet sytokiinioireyhtymén (cytokine release syndrome, CRS)
varalta. Hoitokeskuksella on oltava kdytettavissaan tosilitsumabin lisdannos 8 tunnin sisalla edellisen
annoksen antamisesta. Jos tosilitsumabia ei poikkeustapauksessa ole saatavilla Euroopan ladkeviraston
saatavuushéiridluettelossa ilmoitetun saatavuushairion takia, jokin muu sopiva vaihtoehto
sytokiinioireyhtyman hoitamiseksi on oltava saatavilla tosilitsumabin sijaan ennen infuusion
antamista.

Annostus
Breyanzi on tarkoitettu autologiseen kéayttéon (ks. kohta 4.4).

Hoito koostuu yhdestda infuusioannoksesta. Yksi annos on CAR-positiivisia, elinkykyisid T-soluja
siséltdva infuusiona annettava dispersio, joka on yhdessa tai useammassa injektiopullossa.



Tavoiteannos on 100 x 10° CAR-positiivista, elinkykyista T-solua (CD4-positiivisten ja
CD8-positiivisten solukomponenttien osuuksien tavoitesuhde on 1:1), ja vaihtelualue on 44-120 x 10°
CAR-positiivista elinkykyista T-solua. Katso annosta koskevat lisatiedot valmisteen mukana
toimitetusta luovutussertifikaatista (RfIC).

Breyanzi-valmisteen saatavuus on varmistettava ennen lymfosyytteja vahentavan kemoterapian
aloittamista.

Potilaiden tila on arvioitava kliinisesti ennen lymfosyytteja véhentdvan kemoterapian ja Breyanzi-
hoidon aloittamista, jotta voidaan varmistaa, ettei hoidon siirtdmiselle ole syyta (ks. kohta 4.4).

Esihoito (lymfosyytteja vahentava kemoterapia)

Lymfosyyttejé vahentdavaa (nk. lymfodepletiivistd) kemoterapiaa, jonka muodostavat laskimoon
infusoitavat syklofosfamidi 300 mg/m?/vrk ja fludarabiini 30 mg/m?/vrk, annetaan kolmen
vuorokauden ajan. Katso syklofosfamidin ja fludarabiinin valmisteyhteenvedoista liséa tietoa
annosmuutoksista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Breyanzi on annettava 2—7 vuorokautta lymfosyytteja vahentavan kemoterapian paattymisen jalkeen.

Jos lymfosyytteja vahentavan kemoterapian paattymisen ja Breyanzi-infuusion valilla on yli kaksi
viikkoa, potilaalle on annettava uudestaan lymfosyyttejd vahentdvaa kemoterapiaa ennen infuusion
antamista (ks. kohta 4.4).

Esilaakitys

On suositeltavaa, etta esilaakitys parasetamolilla ja difenhydramiinilla (25-50 mg, laskimoon tai suun
kautta) tai jollakin toisella H1-antihistamiinilla annetaan 30-60 minuuttia ennen Breyanzi-valmisteen
infusointia. N&in vahennet&én infuusioreaktion todennakdisyytta.

Systeemisten kortikosteroidien profylaktista kayttod tulisi valttaa, silla ne saattavat hairita Breyanzi-
valmisteen aktiivisuutta (ks. kohta 4.4).

Infuusion jalkeinen seuranta

o Potilaiden vointi on tarkistettava 2—3 kertaa infuusiota seuraavan viikon aikana
sytokiinioireyhtyman, neurologisten tapahtumien ja muiden haittatapahtumien merkkien ja
oireiden varalta. Ladkérin on harkittava sairaalahoitoa ensimmaisten sytokiinioireyhtyman
merkkien ja oireiden tai neurologisten tapahtumien ilmaantuessa.

o Ensimmaisen viikon jalkeen seurantaa on jatkettava ladkéarin harkinnan mukaisella tiheydella
yhteensé véhintaan neljan viikon ajan infuusion jalkeen.

o Potilaita on ohjeistettava pysymaan patevan hoitokeskuksen laheisyydessa vahintadn neljé
viikkoa infuusion jalkeen.

Erityisryhmét

Potilaat, joilla on ihmisen immuunikatoviruksen (HIV), hepatiitti B -viruksen (HBV) tai hepatiitti C -
viruksen (HCV) aiheuttama infektio
Kliinistd kokemusta ei ole potilaista, joilla on aktiivinen HIV-, HBV- tai HCV-infektio.

Ennen kuin soluja keratddn valmistusta varten, on tehtava hoitosuositusten mukaiset seulontatestit
HIV:n, aktiivisen HBV:n ja aktiivisen HCV:n varalta. Valmistamiseen ei hyvaksyta
leukafereesimateriaalia potilailta, joilla on aktiivinen HIV- tai aktiivinen HCV-infektio (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Kliinista kokemusta ei ole potilaista, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma
<30 ml/min).



lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen yli 65-vuotiaille potilaille ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Breyanzi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Antotapa

Breyanzi on tarkoitettu vain laskimonsisdiseen kayttoon.

Breyanzi-valmisteen valmistelu

Ennen valmisteen sulattamista on varmistettava, etta potilaan henkil6llisyys vastaa kuljetuslaatikossa,
ulkokotelossa ja luovutussertifikaatissa (RfIC) ilmoitettuja yksiléllisia potilastunnisteita. Myos
annettavien injektiopullojen kokonaismaara on tarkistettava luovutussertifikaatissa (RfIC) olevista
potilaskohtaisen etiketin tiedoista (ks. kohta 4.4). On otettava valittomaésti yhteytta yritykseen, jos
etikettien ja potilastunnisteiden vélilla on eroja.

Valmisteen antaminen

o Leukosyytteja poistavaa suodatinta EI SAA kéyttaa.

o Varmista, ettd saatavilla on ennen infuusion antamista ja toipumisjakson ajan ensiapuvalineet ja
tosilitsumabia tai muuta sopivaa vaihtoehtoa, jos tosilitsumabia ei poikkeustapauksessa ole
saatavilla Euroopan la&keviraston saatavuushairidluettelossa ilmoitetun saatavuushéirion takia.

o Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa luovutussertifikaatin (RfIC) mukana toimitetun
ruiskun etiketin potilastunnisteita.

o Kun Breyanzi-valmisteen komponentit on vedetty ruiskuihin, anna valmiste mahdollisimman
pian. Kokonaisaika siitd, kun valmiste poistetaan pakkassdilytyksestd, valmisteen antamiseen ei
saa ylittaa kahta tuntia.

Yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat Breyanzi-valmisteen valmistelua ja antamista seka
vahinkoaltistumisen tapahduttua tai Breyanzi-valmistetta hévitettdessa tehtévid toimenpiteitd, on
esitetty kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Lymfosyytteja vahentdvan kemoterapian vasta-aiheet on otettava huomioon.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Jéljitettdvyysvaatimuksia, jotka koskevat solupohjaisia pitkélle kehitetyissa hoidoissa kaytettavia
ladkkeitd, on noudatettava. Jéljitettdvyyden varmistamiseksi valmisteen nimed, erdnumeroa ja
hoidetun potilaan nimeé on sdilytettdva 30 vuoden ajan valmisteen viimeisen kayttopéaivén jalkeen.

Autologinen kayttd

Breyanzi on tarkoitettu ainoastaan autologiseen kayttoon, eika sitd saa missaan tapauksessa antaa
muille potilaille. Breyanzi-valmistetta ei saa antaa, jos valmisteen merkinngissa ja
luovutussertifikaatissa (RfIC) olevat tiedot eivat vastaa potilaan henkil6tietoja.



Hoidon lykkaamisen syyt

Breyanzi-hoitoon liittyvien riskien vuoksi infuusion antoa on siirrettdvd my6haisempaén ajankohtaan,

jos potilaalla on jokin seuraavista tiloista:

o vakava, selvittaméaton haittatapahtuma (etenkin keuhkoihin tai sydameen liittyvé tapahtuma tai
matala verenpaine), mukaan lukien aiemmista solunsalpaajahoidoista johtuvat haittatapahtumat

o aktiivinen hallitsematon infektio tai tulehdustila

o aktiivinen kdanteishyljintasairaus (GVHD).

Jos Breyanzi-infuusiota on lykattavé, ks. kohta 4.2.

Veren, elinten, kudosten ja solujen luovutus

Breyanzi-hoitoa saaneet potilaat eivat saa luovuttaa verta eivatka elimid, kudoksia tai soluja
transplantaatiota varten.

Keskushermoston lymfooma

Breyanzi-valmisteen kaytosta ei ole kokemusta potilailla, joilla on primaarinen keskushermoston
lymfooma. Breyanzi-valmisteen kdytosta potilailla, joilla on sekundaarinen keskushermoston
lymfooma, on vain vahan kliinistd kokemusta (ks. kohta 5.1).

Aiempi CD19-antigeeniin kohdistuva hoito

Breyanzi-valmisteen kaytostd on vain vahan kliinistad kokemuksia potilailla, jotka ovat aiemmin
saaneet CD19-antigeeniin kohdistuvaa hoitoa (ks. kohta 5.1). Breyanzi-hoitoa saaneista
CD19-negatiivisista potilaista on saatavilla vain vahan kliinisté tietoa. Potilaat, joilla on
immunohistokemiallisesti CD19-negatiivinen status, saattavat silti ilmentédd CD19:44.
CD19-negatiivisten potilaiden Breyanzi-hoitoon liittyvat mahdolliset riskit ja hyodyt on punnittava.

Sytokiinioireyhtymé (CRS, cytokine release syndrome)

Breyanzi-infuusion jalkeen voi esiintyé sytokiinioireyhtymé&d, mukaan lukien hengenvaarallisia tai
kuolemaan johtavia reaktioita. Potilailla, jotka olivat saaneet yhta aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen
B-solulymfooman (LBCL) hoitoon, mediaaniaika sytokiinioireyhtyman alkamiselle oli 4 paivéaa
(vaihteluvali: 1-63 paivaa; ylaraja yhdella potilaalla ilmoitetun kuumeettoman sytokiinioireyhtymén
alkamisen mukaan). Potilailla, jotka olivat saaneet kahta tai useampaa aiempaa hoitolinjaa
suurisoluisen B-solulymfooman (LBCL) hoitoon, mediaaniaika sytokiinioireyhtymén alkamiselle oli
4 pdivaa (vaihteluvali: 1-14 paivaa). Alle puolella kaikista Breyanzi-valmisteella hoidetuista potilaista
ilmeni jonkinasteista sytokiinioireyhtymaa (ks. kohta 4.8).

Kliinisisissa tutkimuksissa suuri kasvaintaakka ennen Breyanzi-infuusiota yhdistettiin suurempaan
sytokiinioireyhtyman ilmenemiseen.

Breyanzi-infuusion jélkeista sytokiinioireyhtymaé hoidettiin tosilitsumabilla ja/tai kortikosteroideilla
(ks. kohta 4.8).

Sytokiinioireyhtyman seuranta ja hoito
Sytokiinioireyhtyma tunnistetaan kliinisen kuvan perusteella. Potilaat on arvioitava ja heitd on
hoidettava muiden kuumeen, hypoksian ja matalan verenpaineen aiheuttajien varalta.

Ennen Breyanzi-infuusion antamista hoitokeskuksessa on oltava saatavilla ainakin yksi annos
tosilitsumabia potilasta kohden. Hoitokeskuksella on oltava kédytettavissaan tosilitsumabin lisdannos
8 tunnin sisdll edellisen annoksen antamisesta. Jos tosilitsumabia ei poikkeustapauksessa ole
saatavilla Euroopan laédkeviraston saatavuushairiluettelossa ilmoitetun saatavuushéirion takia,
hoitokeskuksella on oltava saatavilla jokin muu sopiva vaihtoehto sytokiinioireyhtyman hoitamiseksi
tosilitsumabin sijaan. Potilaiden vointi on tarkistettava 2—3 kertaa Breyanzi-infuusiota seuraavan
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viikon aikana patevassa hoitokeskuksessa sytokiinioireyhtymén merkkien ja oireiden varalta.
Ensimméisen viikon jalkeen seurantaa on jatkettava ladkarin harkinnan mukaisella tiheydella
vahintdan neljan viikon ajan infuusion jalkeen. Potilaita on neuvottava hakeutumaan aina valittomasti
laékariin, jos heilla ilmenee sytokiinioireyhtyman merkkeja tai oireita. Potilaat on hoidettava
valittémasti.

Jo ensimmadisten sytokiinioireyhtyman merkkien ilmetessé on aloitettava tukihoito seka tosilitsumabin
tai tosilitsumabin ja kortikosteroidien kaytto taulukon 1 mukaisesti. Breyanzi jatkaa monistumista
tosilitsumabin ja kortikosteroidien antamisen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Sydamen ja elinten toimintaa on seurattava tarkoin potilailla, joilla on sytokiinioireyhtyma, kunnes
oireet havidvat. Kun kyseessa on vaikea tai hengenvaarallinen sytokiinioireyhtyma, tehohoitotason
tarkkailua ja tukihoitoja on harkittava.

Hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin / makrofagiaktivaatio-oireyhtyman (HLH/MAS) tutkimista on
harkittava potilailla, joilla on vaikea tai hoitoihin reagoimaton sytokiinioireyhtyma. Hemofagosyyttista
lymfohistiosytoosia / makrofagiaktivaatio-oireyhtyméaa on hoidettava hoitolaitoksen hoito-
ohjeistuksen mukaisesti.

Jos epaillaan sytokiinioireyhtyman kanssa samanaikaista neurologista haittatapahtumaa, sité on

hoidettava seuraavalla tavalla:

) Kortikosteroideilla taulukossa 1 esitetyn sytokiinioireyhtymén vaikeusasteen mukaisesti ja
taulukossa 2 esitetyn neurologisen haittatapahtuman vaikeusasteen mukaisesti siten, etta
hoitosuosituksista valitaan aggressiivisemmat hoidot

o Tosilitsumabilla taulukossa 1 esitetyn sytokiinioireyhtyman vaikeusasteen mukaisesti

o Epilepsialadkkeilla taulukossa 2 esitetyn neurologisen haittatapahtuman vaikeusasteen
mukaisesti.

Taulukko 1:  Sytokiinioireyhtyméan vaikeusasteen maarittdminen ja hoito-ohjeet

Sytokiinioireyhtyman vaikeusaste? Tosilitsumabi Kortikosteroidit®

Aste 1 Jos oireilu alkaa véhintaan Jos oireilu alkaa vahintaan

Kuume 72 tunnin kuluttua infuusiosta, 72 tunnin kuluttua
hoidetaan oireenmukaisesti. infuusiosta, hoidetaan

oireenmukaisesti.
Jos oireilu alkaa korkeintaan
72 tunnin kuluttua infuusiosta, on | Jos oireilu alkaa korkeintaan
harkittava 8 mg/kg -tosilitsumabi- | 72 tunnin kuluttua

annoksen antamista 1 tunnin infuusiosta, on harkittava
aikana laskimoon (annos 10 mg:n
korkeintaan 800 mg). deksametasoniannoksen

antamista laskimoon
24 tunnin valein.




Sytokiinioireyhtymén vaikeusaste?

Tosilitsumabi Kortikosteroidit?

Aste 2

Oireet edellyttavat kohtalaisia
hoitotoimenpiteitd, joilla saadaan
vaste.

Kuume, hapentarve alle 40 %
(sisdénhengitysilman happipitoisuus,
FiO2); tai matala verenpaine, joka
reagoi nestehoitoon tai hoitoon
yhdella pieniannoksisella
vasopressorilla; tai vaikeusasteen 2
elintoksisuus.

Jos oireilu alkaa vahintaan
72 tunnin kuluttua
infuusiosta, harkitaan

10 mg:n
deksametasoniannoksen
antamista laskimoon 12—
24 tunnin valein.

Annetaan tosilitsumabia 8 mg/kg
laskimoon 1 tunnin aikana (annos
korkeintaan 800 mg).

Jos oireilu alkaa korkeintaan
72 tunnin kuluttua
infuusiosta, annetaan
deksametasonia 10 mg
laskimoon 12-24 tunnin
vélein.

Jos paranemista ei havaita 24 tunnin kuluessa tai jos
sytokiinioireyhtymé etenee nopeasti, toistetaan tosilitsumabin anto
ja korotetaan deksametasonin annosta ja antokertoja (10-20 mg
laskimoon 6-12 tunnin valein).

Jos paranemista ei havaita tai jos sytokiinioireyhtyma jatkaa
nopeaa etenemistd, nostetaan deksametasonin annos
enimmaistasolle ja vaihdetaan tarvittaessa suuriannoksiseen
metyyliprednisoloniin, jota annetaan 2 mg/kg. Kahden
tosilitsumabiannoksen jélkeen harkitaan vaihtoehtoisen
immunosuppressiivisen ladkkeen antamista. Tosilitsumabia saa
antaa korkeintaan 3 annosta 24 tunnin kuluessa tai yhteensé
enintédén 4 annosta.

Aste 3

Oireet edellyttavat aggressiivisia
hoitotoimenpiteitd, joilla saadaan
vaste.

Kuume, hapentarve vahintaan 40 %
(sisd&nhengitysilman happipitoisuus,
FiO2) tai matala verenpaine, joka
edellyttdd hoitoa suuriannoksisella
vasopressorilla tai useilla
vasopressoreilla, tai vaikeusasteen 3
elintoksisuus tai vaikeusasteen 4
transaminaasipitoisuuksien
suureneminen.

Asteen 2 ohjeiden mukaisesti. Annetaan 10 mg
deksametasonia laskimoon

12 tunnin vélein.

Jos paranemista ei havaita 24 tunnin kuluessa tai jos
sytokiinioireyhtymé etenee nopeasti, tosilitsumabin ja
kortikosteroidien annosta nostetaan vaikeusasteen 2 ohjeiden
mukaisesti.

Aste 4
Hengenvaaralliset oireet.

Edellyttad hengityslaitteen kayttdd tai
jatkuvaa venovenoosista
hemodialyysid (CVVHD); tai
vaikeusasteen 4 elintoksisuus
(transaminaasipitoisuuksien
suurenemista lukuun ottamatta).

Asteen 2 ohjeiden mukaisesti. Annetaan 20 mg
deksametasonia laskimoon

6 tunnin vélein.

Jos paranemista ei havaita 24 tunnin kuluessa tai jos
sytokiinioireyhtymé etenee nopeasti, siirrytdan antamaan
tosilitsumabia ja kortikosteroideja vaikeusasteen 2 ohjeiden
mukaisesti.

aLee et al 2014.

b Jos kortikosteroidihoito aloitetaan, sita jatketaan ainakin 3 annoksen ajan tai kunnes oireet haviavit kokonaan, jolloin
kortikosteroidihoiton asteittaista lopettamista harkitaan.

Neurologiset haittavaikutukset

Neurologisia haittavaikutuksia, kuten immuuniefektorisoluihin liittyvad neurotoksisuusoireyhtyméaa

(ICANS), jotka voivat olla kuolemaan johtavia tai hengenvaarallisia, ilmeni Breyanzi-hoidon jalkeen

samanaikaisesti sytokiinioireyhtyman kanssa, sytokiinioireyhtymén mentyé ohi tai ilman
sytokiinioireyhtyméa. Potilailla, jotka olivat saaneet yht4 aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen




B-solulymfooman (LBCL) hoitoon, mediaaniaika ensimmaisen tapahtuman alkamiselle oli 8 péivéaa
(vaihteluvali: 1-63 paivad), ja potilailla, jotka olivat saaneet kahta tai useampaa aiempaa hoitolinjaa
suurisoluisen B-solulymfooman (LBCL) hoitoon, mediaaniaika ensimmaisen tapahtuman alkamiselle
oli 9 paivaa (vaihteluvali: 1-66 paivad). Yleisimpiin neurologisiin oireisiin kuuluivat enkefalopatia,
vapina, afasia, delirium, huimaus ja p&énsarky (ks. kohta 4.8).

Neurologisten haittatapahtumien seuranta ja hoito

Potilaiden vointi on tarkistettava 2—3 kertaa infuusiota seuraavan viikon aikana patevassa
hoitokeskuksessa neurologisten haittatapahtumien merkkien ja oireiden varalta. Ensimmaisen viikon
jalkeen seurantaa on jatkettava ladkarin harkinnan mukaisella tiheydelld yhteensa vahintaan neljan
viikon ajan infuusion jalkeen. Potilaita on neuvottava hakeutumaan aina vélittomésti 1a&kériin, jos
heilld ilmenee neurologisen haittatapahtuman merkkeja tai oireita. Potilaat on hoidettava valittdmaésti.

Jos neurologista haittatapahtumaa epdill&an, se on hoidettava taulukon 2 suositusten mukaisesti. Muut
neurologisten oireiden syyt, mukaan lukien verisuonistosta johtuvat tapahtumat, on suljettava pois.
Tehohoitoa tdydentdvaa hoitoa on annettava vakavia tai hengenvaarallisia neurologisia
haittatapahtumia hoidettaessa.

Jos epdillaan neurologisen toksisuusreaktion kanssa samanaikaista sytokiinioireyhtyméa, sitd on

hoidettava seuraavalla tavalla:

o Kortikosteroideilla taulukossa 1 esitetyn sytokiinioireyhtyman vaikeusasteen mukaisesti ja
taulukossa 2 esitetyn neurologisen haittatapahtuman vaikeusasteen mukaisesti siten, ettd
hoitosuosituksista valitaan aggressiivisemmat hoidot

o Tosilitsumabilla taulukossa 1 esitetyn sytokiinioireyhtyman vaikeusasteen mukaisesti

o Epilepsialadkkeill taulukossa 2 esitetyn neurologisen haittatapahtuman vaikeusasteen
mukaisesti.

Taulukko 2:  Neurologisen toksisuuden (ml. ICANS) vaikeusasteen maarittaminen ja
hoito-ohjeet

Neurologisen toksisuuden vaikeusaste (ml. Kortikosteroidit ja epilepsialaakkeet
esiintyvat oireet)?
Aste 1* Aloitetaan vasyttamattdmien epilepsialddkkeiden
Liev4 tai oireeton (kuten levetirasetaamin) kayttd kohtausten
ennaltaehkéisemiseksi.
tai
Jos infuusiosta on kulunut vahintaan 72 tuntia,
ICE-pisteytys 7-9P potilasta tarkkaillaan.
tai Jos infuusiosta on kulunut alle 72 tuntia, annetaan
10 mg deksametasonia laskimoon 12—24 tunnin valein
alentunut tajunnantaso®: her&é spontaanisti 2-3 vuorokauden ajan.




Neurologisen toksisuuden vaikeusaste (ml.
esiintyvét oireet)?

Kortikosteroidit ja epilepsialadkkeet

Aste 2*
Kohtalainen

tai
ICE-pisteytys 3-6°
tai

alentunut tajunnantaso®: herda déneen

Aloitetaan vasyttamattdmien epilepsialdakkeiden
(kuten levetirasetaamin) kayttd kohtausten
ennaltaehkéisemiseksi.

Annetaan 10 mg deksametasonia laskimoon 12 tunnin
valein 2-3 vuorokauden ajan tai pidempéén, jos oireet
jatkuvat. Harkittava steroidien lopettamista asteittain,

jos steroidialtistusta on kestanyt pidempé&an kuin

3 vuorokautta.

Jos paranemista ei tapahdu 24 tunnin kuluessa tai jos
neurologinen haittatapahtuma pahenee, lisataan
deksametasonin annosta ja/tai antokertoja.
Enimmaisméaarana on 20 mg laskimoon 6 tunnin
vélein.

Jos paranemista ei tapahdu 24 tunnin kuluessa, oireet
pahenevat nopeasti tai jos ilmenee henked uhkaavia
komplikaatioita, siirrytd&n antamaan
metyyliprednisolonia (2 mg:n/kg latausannos, jota
seuraa 2 mg/kg jaettuna neljaén annokseen
vuorokaudessa; lopetus asteittain 7 vuorokauden
kuluessa).

Aste 3*

Vakava tai kliinisesti merkittavd, mutta ei
vilittémasti hengenvaarallinen; sairaalahoito tai
pitkittyminen; invalidisoiva

tai

ICE-pisteytys 0-2°

jos ICE-pisteytys on 0, mutta potilas on
heréatettavissa (esim. hereilla laaja-alainen afasia) ja
kykenee suorittamaan arvioinnin

tai

alentunut tajunnantaso®: herdé vain
tuntoérsykkeeseen

tai kouristuksia®, joko:

. mika tahansa kliininen kouristuskohtaus,
paikallisalkuinen tai yleistynyt, joka paattyy
nopeasti, tai

. EEG:11a havaittavat kouristuksettomat

kohtaukset, jotka korjaantuvat interventiolla

tai kohonnut ICP¢: paikallisalkuinen/paikallinen
edeema neurokuvantamisessa.

Aloitetaan vasyttamattdmien epilepsialaakkeiden
(kuten levetirasetaamin) kayttd kohtausten
ennaltaehk&isemiseksi.

Annetaan 10-20 mg deksametasonia laskimoon 8-
12 tunnin vélein. Kortikosteroideja ei suositella
asteen 3 paéansérkyjen hoitoon, jos muita oireita ei
ilmene.

Jos paranemista ei tapahdu 24 tunnin kuluessa tai jos
neurologinen haittatapahtuma pahenee, siirrytaan
antamaan metyyliprednisolonia (annos ja antokerrat
asteen 2 ohjeiden mukaisesti).

Jos epdill&an aivoedeemaa, on harkittava
hyperventilaatiota ja hyperosmolaarista hoitoa.
Annetaan korkea-annoksista metyyliprednisolonia (1-
2 g, toistetaan tarvittaessa 24 tunnin vélein; lopetetaan
asteittain kliinisen tarpeen mukaisesti) ja
syklofosfamidia 1,5 g/m?.
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Neurologisen toksisuuden vaikeusaste (ml.
esiintyvét oireet)?

Kortikosteroidit ja epilepsialadkkeet

Aste 4*
Hengenvaarallinen

tai
ICE-pisteytys® 0
tai

alentunut tajunnantaso®, joko:

. potilas ei ole heratettavissa tai herddmiseen
tarvitaan voimakas tai toistuva tuntoérsyke tai
o horrostila tai kooma

tai kouristuskohtaukset®, joko:

o hengenvaarallinen pitkittynyt kohtaus
(> 5 min) tai

o toistuvat kliiniset tai sdhkoiset kouristukset
ilman lahtotilanteeseen palaamista kohtausten
vélilla

tai motoriset 16ydokset®:
. syva fokaalinen motorinen heikkous, kuten
hemipareesi tai parapareesi

tai kohonnut ICP/aivoedeema®, jossa

merkkejé/oireita, kuten:

. diffuusi aivoedeema neurokuvantamisessa tai

. aivo/aivokuorivaurion aiheuttama
asentomuutos (decerebrate or decorticate
posturing) tai

. VI aivohermon halvaus tai

. papilledeema tai

. Cushingin triadi.

Aloitetaan vasyttamattdmien epilepsialdakkeiden
(kuten levetirasetaamin) kayttd kohtausten
ennaltaehkéisemiseksi.

Annetaan 20 mg deksametasonia laskimoon 6 tunnin
valein.

Jos paranemista ei tapahdu 24 tunnin kuluessa tai jos
neurologinen haittatapahtuma pahenee, siirrytaén
antamaan metyyliprednisolonia (annos ja antokerrat
asteen 2 ohjeiden mukaisesti).

Jos epdillaan aivoedeemaa, on harkittava
hyperventilaatiota ja hyperosmolaarista hoitoa.
Annetaan korkea-annoksista metyyliprednisolonia (1-
2 g, toistetaan tarvittaessa 24 tunnin vélein; lopetetaan
asteittain kliinisen tarpeen mukaisesti) ja
syklofosfamidia 1,5 g/m?.

EEG = elektroenkefalogrammi; ICE = immuunijarjestelmén efektorisoluihin liittyva enkefalopatia; ICP = kallonsisdinen

paine

* Asteen madritys NCI CTCAE:n tai ASTCT/ICANS:n mukaan

@Hoito mairitetaddn vaikeimman tapahtuman mukaan, joka ei johdu mistd&n muusta syysta.

b Jos potilas on herétettévissa ja pystyy tekeméain ICE-arvioinnin, arvioi: orientaatio (tietaa vuoden, kuukauden,
paikkakunnan, sairaalan = 4 pistettd); nimedminen (nimedd 3 esinettd; osoittaa esimerkiksi kelloa, kyna4, nappia = 3 pistettd);
kehotusten noudattaminen (esim. “néyta minulle 2 sormea” tai sulje silmasi ja tyénné kieli ulos” = 1 piste); kirjoittaminen
(kykenee kirjoittamaan normaalin virkkeen = 1 piste); ja tarkkaavaisuus (taaksepéin laskeminen sadasta kymmenen

valein = 1 piste). Jos potilas ei ole heratettdvissa eika pysty suorittamaan ICE-arviointia (asteen 4 ICANS),

pisteytys = 0 pistettd.
CEi katsota johtuvan mistd&n muusta syysté.

Infektiot ja kuumeinen neutropenia

Breyanzi-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on kliinisesti merkittavia aktiivisia infektioita tai
tulehdussairauksia. Potilailla on havaittu vakavia, myos hengenvaarallisia tai kuolemaan johtaneita,
infektioita tall& la&kevalmisteella annetun hoidon jalkeen (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava
infektioiden merkkien ja oireiden varalta ennen ld&kevalmisteen antoa ja sen jalkeen, ja infektiot on
hoidettava asianmukaisesti. Profylaktisia mikrobildakkeitd annetaan hoitolaitoksen tavanomaisten

ohjeiden mukaisesti.

Kuumeista neutropeniaa on havaittu potilailla Breyanzi-infuusion jalkeen (ks. kohta 4.8), ja sita
saattaa ilmet& samanaikaisesti sytokiinioireyhtymén kanssa. Jos potilaalla havaitaan kuumeista
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neutropeniaa, infektio on arvioitava ja hoidettava laajakirjoisilla antibiooteilla, nesteytyksella ja muilla
tukihoidoilla kliinisen kuvan edellyttdmaélla tavalla.

Breyanzi-hoitoa saaneilla potilailla voi olla tavanomaista suurempi vaikea-asteisen tai kuolemaan
johtavan COVID-19-infektion riski. Potilaille pit4a kertoa, ettd sen ehkaisytoimenpiteet ovat tarkeita.

Virusten uudelleenaktivoituminen

Immunosuppressiopotilailla voi ilmetd virusten (kuten hepatiitti B -viruksen [HBV] ja ihmisen
herpesvirus 6:n [HHV-6]) uudelleenaktivoitumista.

Virusten uudelleenaktivoitumisen aiheuttamat oireet voivat vaikeuttaa ja viivastyttdd CAR-T-soluihin
liittyvien haittatapahtumien diagnosointia ja asianmukaista hoitoa. Asianmukainen diagnostinen
arviointi on tehtdvd, jotta téllaiset oireet voidaan erottaa CAR-T-soluihin liittyvista haittatapahtumista.

Hepatiitti B -virus voi aktivoitua uudelleen potilailla, joita hoidetaan B-soluja vastaan kohdistetuilla
laékkeilld, ja aktivoituminen voi joissakin tapauksissa johtaa fulminanttiin hepatiittiin, maksan
vajaatoimintaan ja kuolemaan. Potilaille, joilla on aiemmin ollut hepatiitti B -virus, suositellaan
ennaltaehkaisevaa antiviraalista estohoitoa, jotta voidaan ehkaista hepatiitti B -viruksen uudelleen
aktivoituminen Breyanzi-hoidon aikana ja sen jélkeen (ks. kohta 5.1).

Serologiset tutkimukset

HBV-, HCV- ja HIV-seulontakokeet on tehtdva ennen solujen kerddmisté valmisteen valmistusta
varten (ks. kohta 4.2).

Pitkittyneet sytopeniat

Potilailla saattaa ilmeté pitkittyneitd sytopenioita useiden viikkojen ajan lymfosyytteja véhentavén
kemoterapian ja Breyanzi-infuusion jélkeen (ks. kohta 4.8). Verenkuvaa on seurattava ennen
Breyanzi-valmisteen antoa ja sen jélkeen. Pitkittyneitd sytopenioita on hoidettava hoitosuositusten
mukaisesti.

Hypogammaglobulinemia

Breyanzi-hoitoa saaneilla potilailla voi ilmetd hypogammaglobulinemiaan johtavaa B-soluaplasiaa.
Breyanzi-valmistetta saaneilla potilailla on havaittu hyvin yleisesti hypogammaglobulinemiaa (ks.
kohta 4.8). Immunoglobuliinipitoisuuksia on tarkkailtava hoidon jélkeen ja hoidettava hoitosuositusten
mukaisesti, mukaan lukien infektioita ehkéaisevien varotoimien, antibioottiprofylaksian ja/tai
immunoglobuliinikorvaushoidon kaytto.

Sekundaariset maligniteetit mukaan luettuina T-soluperéiset sekundaariset syovét

Breyanzi-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittyd sekundaarisia maligniteetteja. T-soluperéisia
sy6pid on raportoitu sen jalkeen, kun hematologisia sydpid on hoidettu BCMA- tai
CD19-kohdennetulla CAR-T-soluhoidolla, kuten Breyanzi-valmisteella. T-soluperéisia syopid, myos
CAR-positiivisia syopid, on raportoitu viikkoja ja jopa useita vuosia BCMA- tai CD19-kohdennetun
CAR-T-soluhoidon jalkeen. Kuolemaan johtaneita tapauksia on esiintynyt. Potilaita on seurattava
elinikéisesti sekundaaristen syopien varalta. Jos potilaalla ilmenee T-soluperdinen sekundaarinen
syopa, on otettava yhteytta yritykseen, jolta saa ohjeet kasvainndytteiden kerddmiseen testausta varten.

Tuumorilyysioireyhtyma

CAR-T-soluhoitoa saaneilla potilailla saattaa ilmeté tuumorilyysioireyhtymaa.
Tuumorilyysioireyhtymén riskin minimoimiseksi potilaille, joiden virtsahappopitoisuudet ovat koholla
tai joiden kasvaintaakka on suuri, on annettava allopurinolia tai muuta estohoitoa ennen Breyanzi-
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infuusiota. Potilasta on tarkkailtava tuumorilyysioireyhtyman merkkien ja oireiden varalta, ja niitd on
hoidettava hoitosuositusten mukaisesti.

Yliherkkyysreaktiot

Allergisia reaktioita saattaa ilmetéd Breyanzi-infuusion yhteydessa. Vakavia yliherkkyysreaktioita,
kuten anafylaksiaa, saattaa aiheutua dimetyylisulfoksidista.

Taudinaiheuttajien siirtyminen

Vaikka testeilld tarkistetaan, ettd Breyanzi on steriili eikd sisélla mykoplasmaa, tartunnanaiheuttajien
siirtymisen vaara on olemassa. Taman vuoksi Breyanzi-valmistetta antavien terveydenhuollon
ammattilaisten on tarkkailtava potilaita hoidon jalkeen infektio-oireiden varalta ja tarvittaessa
annettava asianmukainen hoito.

Interferenssi virustestauksessa

Koska Breyanzi-valmisteen valmistuksessa kéytettévassa lentivirusvektorissa on pieni méara lyhyit,
HI-viruksen kanssa identtisié geneettisen tiedon jaksoja, jotkin HIV-nukleiinihappotestit (NAT-testit)
saattavat antaa vaaran positiivisen tuloksen.

Aiempi kantasolusiirto (kaanteishyljintdsairaus, GVHD)

Hoidon antamista allogeenisen kantasolusiirron saaneille potilaille, joilla on aktiivinen akuutti tai
krooninen ké&anteishyljintasairaus, ei suositella, koska Breyanzi saattaa pahentaa k&anteishyljintaa.

Pitkdaikainen seuranta

Potilaiden odotetaan tulevan mukaan rekisteritutkimukseen, jotta heitd voidaan seurata ja jotta voidaan
selvittdd paremmin Breyanzi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pitkalla aikavélilla.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisaltda 12,5 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,6 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisaltdad 0,2 mmol (tai 6,5 mg) kaliumia per injektiopullo. Potilaiden, joilla on
munuaisten vajaatoimintaa tai ruokavalion kaliumrajoitus, on otettava tdméa huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ihmisill& ei ole tehty.

Epidermaaliseen kasvutekijareseptoriin kohdistuvat monoklonaaliset vasta-aineet (anti-EGFR-vasta-
aineet

Monoklonaalisten anti-EGFR-vasta-aineiden kayttd Breyanzi-hoidon jalkeen voi vaikuttaa
CAR-T-solujen pitkdaikaiseen pysyvyyteen. Tietoa on kuitenkin vain rajallisesti saatavilla
monoklonaalisten anti-EGFR-vasta-aineiden kliinisesté kaytosta Breyanzi-hoitoa saaneilla potilailla.

Elavia taudinaiheuttajia sisaltavat rokotteet

Elavia viruksia siséltdvien rokotteiden kéyton turvallisuutta Breyanzi-hoidon aikana tai sen jélkeen ei
ole tutkittu. Varotoimenpiteena suositellaan, ettd eldvia taudinaiheuttajia sisaltdvia rokotteita ei anneta
vahintéan 6 viikkoon ennen lymfosyytteja vahentdvan kemoterapian aloittamista, Breyanzi-hoidon
aikana eik& ennen kuin immuniteetti on elpynyt hoidon jalkeen.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy miehilla ja naisilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, taytyy tehda raskaustesti mahdollisen raskauden selvittdmiseksi
ennen Breyanzi-hoidon aloittamista.

Tarkista fludarabiinin ja syklofosfamidinin valmisteyhteenvedoista tiedot tehokkaan ehkaisyn
tarpeesta potilailla, jotka saavat lymfosyytteja vahentavaa kemoterapiaa.

Altistusta koskevia tietoja ei ole riittavasti, jotta voitaisiin antaa suosituksia ehkéisyn kestosta
Breyanzi-hoidon jélkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja lisokabtageenimaraleuseelin kaytdsta raskaana oleville naisille. Ei ole tutkittu
lisd&ntymis- ja kehitystoksisuutta koskevilla eldinkokeilla, voiko valmisteen antaminen raskaana
olevalle naiselle vahingoittaa sikiota (ks. kohta 5.3).

Ei tiedetd, voiko lisokabtageenimaraleuseeli siirtya sikioon. Toimintamekanismin perusteella voidaan
olettaa, ettd jos transduktoituja soluja kulkeutuu istukan I&pi, ne saattavat aiheuttaa sikidtoksisuutta,
mukaan lukien B-solulinjan lymfosytopeniaa. Siksi Breyanzi-valmistetta ei suositella raskaana oleville
naisille eikd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivatka kayta ehkaisyd. Raskaana oleville naisille on
kerrottava mahdollisista sikioon kohdistuvista riskeistd. Raskaudesta Breyanzi-hoidon antamisen
jalkeen on keskusteltava hoitavan ladkéarin kanssa.

Breyanzi-hoitoa saaneen didin vastasyntyneen lapsen immunoglobuliinitasojen ja B-solujen
méarittdmista on harkittava.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko lisokabtageenimaraleuseeli ihmisen rintamaitoon tai siirtyyko se imetettavaéan
lapseen. Imettavélle naiselle on kerrottava imetettavaan lapseen mahdollisesti kohdistuvasta riskista.

Hedelmallisyys

Lisokabtageenimaraleuseelin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole saatavilla tietoa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkadyttokykyyn

Breyanzi-valmisteella voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Breyanzi-valmisteen kayttoon liittyvien mahdollisten neurologisten vaikutusten vuoksi, mukaan lukien
psyykkisen tilan muutokset tai kouristuskohtaukset, Breyanzi-valmistetta saavan potilaan on véltettava
ajamista tai raskaiden tai mahdollisesti vaarallisten koneiden kaytt6d vahintaan 8 viikon ajan
Breyanzi-infuusion jéalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilaat, jotka olivat saaneet yht& aiempaa hoitolinjaa suurisoluiseen B-solulymfoomaan (LBCL)
Tassa kohdassa kuvattavia haittavaikutuksia havaittiin populaatiossa, jossa 177 potilasta sai Breyanzi-
hoitoa infuusiona kolmessa yhdistetyssa tutkimuksessa (TRANSFORM [BCM-003], PILOT [017006]
ja TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001, kohortti 2]).
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Yleisimmat haittavaikutukset (kaikki vaikeusasteet) olivat neutropenia (71 %), anemia (45 %),
sytokiinioireyhtyma (45 %) ja trombosytopenia (43 %).

Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat sytokiinioireyhtyma (12 %), neutropenia (3 %), bakteeri-
infektiot (3 %), tarkemmin maarittelemattdéman patogeenin aiheuttama infektio (3 %),
trombosytopenia (2 %), kuumeinen neutropenia (2 %), kuume (2 %), afasia (2 %), paansarky (2 %),
sekavuustila (2 %), keuhkoembolia (2 %), anemia (1 %), maha-suolikanavan yl&osan verenvuoto

(1 %) ja vapina (1 %).

Yleisimpid véahintaan vaikeusasteen 3 haittavaikutuksia olivat neutropenia (68 %), trombosytopenia
(33 %), anemia (31 %), lymfopenia (17 %), leukopenia (17 %), kuumeinen neutropenia (5 %) ja
bakteeri-infektiot (5 %).

Potilaat, jotka olivat saaneet kahta tai useampaa aiempaa hoitolinjaa suurisoluiseen
B-solulymfoomaan (LBCL)

Tassa kohdassa kuvattavia haittavaikutuksia havaittiin populaatiossa, jossa 384 potilasta sai Breyanzi-
hoitoa infuusiona neljassa yhdistetyssa tutkimuksessa (TRANSCEND [017001], TRANSCEND
WORLD [JCAR017-BCM-001, kohortit 1, 3 ja 7], PLATFORM [JCAR017-BCM-002] ja
OUTREACH [017007].

Yleisimmat haittavaikutukset (kaikki vaikeusasteet) olivat neutropenia (68 %), anemia (45 %),
sytokiinioireyhtyma (38 %), uupumus (37 %) ja trombosytopenia (36 %).

Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat sytokiinioireyhtyma (18 %), tarkemmin
maééritteleméttdméan patogeenin aiheuttama infektio (6 %), kuume (4 %), enkefalopatia (4 %),
kuumeinen neutropenia (4 %), neutropenia (3 %), trombosytopenia (3 %), afasia (3 %), bakteeri-
infektiot (3 %), vapina (3 %), sekavuustila (3 %), anemia (2 %) ja matala verenpaine (2 %).

Yleisimpid vahintaan vaikeusasteen 3 haittavaikutuksia olivat neutropenia (64 %), anemia (34 %),
trombosytopenia (29 %), leukopenia (25 %), lymfopenia (9 %), tarkemmin mé&drittelemattdman
patogeenin aiheuttama infektio (8 %) ja kuumeinen neutropenia (8 %).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat kuuden tutkimuksen (TRANSCEND [017001],
TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001, kohortit 1, 2, 3 ja 7], PLATFORM
[JCAR017-BCM-002], OUTREACH [017007], TRANSFORM [BCM-003] ja PILOT [017006])
yhdistettyihin tietoihin myyntiin tulon jélkeisista ilmoituksista sekd 561 aikuispotilaasta, joilla oli
uusiutunut tai refraktaarinen tyypiksi DLBCL, HGBCL, PMBCL tai FL3B mééritelty suurisoluinen
B-solulymfooma ja jotka olivat saaneet annoksen lisokabtageenimaraleuseelia (annoksen vaihteluvali
44-120 x 10° CAR-positiivista elinkykyista T-solua). Kliinisissi tutkimuksissa havaittujen
haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat mista tahansa syysta aiheutuneiden haittatapahtumien
esiintymistiheyksiin, jolloin osaan tietyn haittavaikutuksen tapahtumista voi olla muitakin syita.

IImoitetut haittavaikutukset on esitetty alla. Haittavaikutukset on esitetty MedDRA-
elinjarjestelméaluokan ja esiintyvyyden mukaisesti jaoteltuina. Esiintymistiheydet on méaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 3:  Breyanzi-hoidon yhteydessa todetut 1ddkkeen haittavaikutukset

Elinjarjestelméluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus

Infektiot? Hyvin yleinen Tarkemmin madritteleméattdman patogeenin
aiheuttamat infektiot
Bakteeri-infektiot

Yleinen Virusinfektiot
Sieni-infektiot
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Elinjarjestelméluokka

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Hyvan- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien

kystat ja polyypit)

Melko harvinainen

T-soluperdinen sekundaarinen syopa

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen

Neutropenia
Anemia
Trombosytopenia
Leukopenia
Lymfopenia

Yleinen

Kuumeinen neutropenia
Hypofibrinogenemia

Melko harvinainen

Pansytopenia

Immuunijérjestelma

Hyvin yleinen

Sytokiinioireyhtyma
Hypogammaglobulinemia

Melko harvinainen

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Aineenvaihdunta ja

Yleinen

Hypofosfatemia

ravitsemus Melko harvinainen Tuumorilyysioireyhtyméa
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Unettomuus
Yleinen Delirium®
Ahdistuneisuus
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky®
Enkefalopatia¢
Huimaus®
Vapina'
Yleinen Afasia?
Perifeerinen neuropatia”
Nékohairio'
Ataksial
Makuhairigk
Pikkuaivo-oireyhtyma'
Aivoverenkiertohdirio™
Kouristukset"
Melko harvinainen Kasvohalvaus
Aivoedeema
Tuntematon Immuuniefektorisoluihin liittyva
neurotoksisuusoireyhtyméa*
Sydén Hyvin yleinen Takykardia
Yleinen Rytmihairié®
Melko harvinainen Kardiomyopatia
Verisuonisto Hyvin yleinen Matala verenpaine
Yleinen Korkea verenpaine
TromboosiP
Hengityselimet, rintakehd ja | Hyvin yleinen Yské
valikarsina Dyspnea?
Yleinen Pleuraeffuusio
Hypoksia
Melko harvinainen Keuhkoedeema
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Ripuli
Ummetus
Vatsakipu
Oksentelu
Yleinen Maha-suolikanavan verenvuoto’
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Akuutti munuaisvaurio®
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Elinjarjestelméluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Uupumus
todettavat haitat Kuume
Edeema’
Yleinen Vilunvéristykset
Vammat ja myrkytykset Yleinen Infuusioon liittyvat reaktiot

* Haittavaikutustietoa ei keratty kliinisissé tutkimuksissa systemaattisesti.

@ Infektiot on ryhmitelty MedDRA:n ylatason ryhmdtermien mukaan.

b Deliriumiin kuuluvat kiihtyneisyys, delirium, harhaluulot, desorientaatio, aistiharhat, nakéharhat, artyneisyys ja levottomuus
¢ Padnsarkyyn kuuluvat paénsérky, migreeni, aurallinen migreeni ja sivuontelopdansarky.

4 Enkefalopatiaan kuuluvat amnesia, kognitiiviset hairiét, sekavuustilat, depersonalisaatio-/derealisaatiohairiot, alentunut
tajunnantaso, huomiokyvyn héiri6t, enkefalopatia, tunneilmaisun huomattava latistuminen, letargia, leukoenkefalopatia,
tajuttomuus, muistin heikentyminen, henkisen suorituskyvyn heikkeneminen, psyykkisen tilan muutokset, harhaluuloisuus,
uneliaisuus ja tokkuraisuus.

¢ Huimaukseen kuuluvat huimaus, asentohuimaus, pyorrytys ja pyortyminen.

fVapinaan kuuluvat essentiaalinen vapina, kohdennusvapina, lepovapina ja vapina.

9 Afasiaan kuuluvat afasia, puheen sekavuus, dysartria, 44nt6hairio ja hidas puhe.

h Perifeerisen neuropatiaan kuuluvat demyelinoiva polyneuropatia, hyperestesia, hypoestesia, hyporeflexia, perifeerinen
neuropatia, parestesia, perifeerinen motorinen neuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia ja tuntopuutokset.
Nakohairioon kuuluvat sokeus, toisen silman sokeus, katsehalvaus, mydriaasi, silmavarve, ndén sumeneminen, nakokentan
puutokset ja nddn heikkeneminen.

I Ataksiaan kuuluvat ataksia ja kavelyn héirio.

kMakuhdiréon kuuluvat dysgeusia ja makuhirio.

I Pikkuaivo-oireyhtyméain kuuluvat tasapainohairio, dysdiadokokineesi, dyskinesia, dysmetria ja heikentynyt kaden ja silmén
koordinaatio.

™ Aivoverenkiertoh&iriodn kuuluvat aivoinfarkti, aivolaskimotromboosi, kallonsisdinen verenvuoto ja ohimenevé
aivoverenkiertohdirio.

" Kouristuksiin kuuluvat kouristukset ja status epileptikus.

° Rytmihdiriédn kuuluvat rytmihdirio, eteisvarind, tdydellinen eteis-kammiokatkos, toisen asteen eteis-kammiokatkos,
supraventrikulaarinen takykardia ja kammiotakykardia.

P Tromboosiin kuuluvat syva laskimotromboosi, embolia, laskimoembolia, keuhkoemblia, tromboosi, onttolaskimotromboosi,
laskimotromboosi ja raajan laskimotukos.

9 Dyspneaan kuuluvat akuutti hengitysvajaus, dyspnea, rasitukseen liittyvé& hengenahdistus ja hengitysvajaus.
"Maha-suolikanavan verenvuotoon kuuluvat mahaverenvuoto, mahahaavaverenvuoto, maha-suolikanavan verenvuoto,
ulosteen verisyys, maha-suolikanavan alaosan verenvuoto, meleena, verenvuoto perasuolesta ja maha-suolikanavan yldosan
verenvuoto.

$ Akuuttiin munuaisvaurioon kuuluvat akuutti munuaisvaurio, veren kreatiniiniarvon nousu, glomerulusten suodatusnopeuden
lasku, munuaisten vajaatoiminta, heikentynyt munuaisten toiminta ja munuaisvaurio.

tEdeemaan kuuluvat yleistynyt edeema, paikallinen edeema, edeema, sukuelinten edeema, perifeerinen edeema, perifeerinen
turvotus, kivespussin edeema, turvotus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sytokiinioireyhtyma

Sytokiinioireyhtymaa ilmeni 45 prosentilla potilaista, jotka olivat saaneet yhta aiempaa hoitolinjaa
suurisoluisen B-solulymfooman (LBCL) hoitoon. Néisté potilaista 1 prosentilla ilmeni vaikeusasteen 3
sytokiinioireyhtymaa (ei kuolemaan johtaneita tapahtumia). Mediaaniaika sytokiinioireyhtymén
alkamiselle oli 4 pédivaa (vaihteluvali: 1-63 paivaa, ylaraja yhdelld potilaalla ilmoitetun kuumeettoman
sytokiinioireyhtyman alkamisen mukaan), ja sytokiinioireyhtyman mediaanikesto oli 4 paivaa
(vaihteluvali: 1-16 paivaa).

Yleisimpid sytokiinioireyhtymén ilmentymié olivat kuume (44 %), matala verenpaine (12 %),
vilunvéristykset (5 %), hypoksia (5 %), takykardia (4 %), padnsarky (3 %) ja uupumus (2 %).

Kliinisissa tutkimuksissa 42 potilaalle 177:std (24 %) annettiin tosilitsumabia ja/tai kortikosteroidia
sytokiinioireyhtyman hoitoon Breyanzi-infuusion jélkeen. 18 potilasta (10 %) sai vain tosilitsumabia,
24 potilasta (14 %) sai tosilitsumabia ja kortikosteroideja. Yhdenk&én potilaan sytokiinioireyhtymaa ei
hoidettu ainoastaan kortikosteroideilla.

Sytokiinioireyhtyméa ilmeni 38 prosentilla potilaista, jotka olivat saaneet kahta tai useampaa aiempaa
hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman (LBCL) hoitoon. Naista potilaista 2 prosentilla ilmeni
vaikeusasteen 3 tai 4 (vaikeaa tai henked uhkaavaa) sytokiinoireyhtymaa. Kuolemaan johtaneita
tapahtumia ei ollut. Niistd potilaista, jotka kuolivat saatuaan Breyanzi-valmistetta, neljall4 oli
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kuoleman aikaan sytokiinioireyhtymd. Mediaaniaika sytokiinioireyhtyman alkamiselle oli 4 paivaa
(vaihteluvali: 1-14 pdivad), ja sytokiinioireyhtymén mediaanikesto oli 5 paivéaa (vaihteluvali: 1-
17 péaivad).

Y leisimpid sytokiinioireyhtyman ilmentymié olivat kuume (38 %), matala verenpaine (18 %),
takykardia (13 %), vilunvaristykset (9 %) ja hypoksia (8 %).

Kliinisissé tutkimuksissa 74 potilaalle 384:sté (19 %) annettiin tosilitsumabia ja/tai kortikosteroidia
sytokiinioireyhtymén hoitoon Breyanzi-infuusion jalkeen. 37 potilasta (10 %) sai vain tosilitsumabia,
29 potilasta (8 %) sai tosilitsumabia ja kortikosteroideja ja 8 potilasta (2 %) sai ainoastaan
kortikosteroideja. Ks. tarkkailu- ja hoito-ohjeet kohdasta 4.4.

Neurologiset haittavaikutukset

Potilailla, jotka olivat saaneet yhtd aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman (LBCL)
hoitoon, CAR-T-soluihin liittyvi& neurologisia haittatapahtumia ilmeni tutkijan arvion mukaan

18 prosentilla Breyanzi-hoitoa saaneista potilaista, mukaan lukien vaikeusasteen 3 haittatapahtumat
5 prosentilla potilaista (ei kuolemaan johtaneita tapahtumia). Mediaaniaika ensimmaéisen tapahtuman
alkamiselle oli 8 péivaa (vaihteluvali: 1-63 pdivad), ja 97 prosenttia kaikista neurologisista
haittatapahtumista ilmeni 8 viikon kuluessa Breyanzi-infuusiosta. Neurologisten haittatapahtumien
mediaanikesto oli 6 pdivaa (vaihteluvéli: 1-89 paivad).

Y leisimpié neurologisia haittatapahtumia olivat enkefalopatia (10 %), vapina (8 %), afasia (5 %),
huimaus (2 %) ja paansarky (1 %).

Potilailla, jotka olivat saaneet kahta tai useampaa aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman
(LBCL) hoitoon, CAR-T-soluihin liittyvia neurologisia haittatapahtumia ilmeni tutkijan arvion
mukaan 26 prosentilla Breyanzi-hoitoa saaneista potilaista, mukaan lukien vaikeusasteen 3 ja 4
haittatapahtumat 10 prosentilla potilaista (ei kuolemaan johtaneita tapahtumia). Mediaaniaika
ensimmaisen tapahtuman alkamiselle oli 9 péivaa (vaihteluvali: 1-66 paivaa), ja 99 prosenttia kaikista
neurologisista haittatapahtumista ilmeni 8 viikon kuluessa Breyanzi-infuusiosta. Neurologisten
haittatapahtumien mediaanikesto oli 10 paivaa (vaihteluvali: 1-84 paivad).

Yleisimpid neurologisia haittatapahtumia olivat enkefalopatia (18 %), vapina (9 %), afasia (8 %),
delirium (7 %), paansérky (4 %), ataksia (3 %) ja huimaus (3 %). Breyanzi-hoitoa saaneilla potilailla
ilmeni my0s kouristuksia (2 %:lla) ja aivoedeemaa (0,3 %:lla). Ks. neurologisten haittatapahtumien
tarkkailu- ja hoito-ohjeet kohdasta 4.4.

Kuolemaan johtaneita ICANS-oireyhtymétapauksia on ilmoitettu myyntiin tulon jélkeen.

Kuumeinen neutropenia ja infektiot

Kuumeista neutropeniaa on havaittu Breyanzi-hoidon jalkeen 7 %:lla niisté potilaista, jotka olivat
saaneet yht& aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfoomaan (LBCL), ja 9 %:lla niisté potilaista,
jotka olivat saaneet kahta tai useampaa aiempaa hoitolinjaa.

Infektioita (kaikki vaikeusasteet) ilmeni 25 %:lla niista potilaista, jotka olivat saaneet yhta aiempaa
hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman (LBCL) hoitoon. Vahintadn vaikeusasteen 3 infektioita
ilmeni 10 %:lla potilaista. Vahintaan vaikeusasteen 3 infektioita, joiden aiheuttaja oli tarkemmin
madrittelem&tdn patogeeni, ilmeni 3 %:lla potilaista, bakteeri-infektioita 5 %:1la potilaista,
virusinfektioita 2 %:lla potilaista ja sieni-infektioita ei ilmennyt yhdellakéan potilaalla.

Potilailla, jotka olivat saaneet kahta tai useampaa aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman
(LBCL) hoitoon, infektioita (kaikki vaikeusasteet) ilmeni 38 %:lla potilaista. V&hintaan
vaikeusasteen 3 infektioita ilmeni 12 %:lla potilaista. VVahintdan vaikeusasteen 3 infektioita, joiden
aiheuttaja oli tarkemmin maéarittelematdn patogeeni, ilmeni 8 %:lla potilaista, bakteeri-infektioita
ilmeni 4 %:l1la ja virus- ja sieni-infektioita ilmeni 1 %:lla potilaista.
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Opportunistisia infektioita (kaikki vaikeusasteet) havaittiin 2 %:lla niistd 117:sta Breyanzi-hoitoa
saaneista potilaista, jotka olivat saaneet yht4 aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman
(LBCL) hoitoon. Vahintadn vaikeusasteen 3 opportunistisia infektioita ilmeni 1 %:lla ndisté potilaista.
Opportunistisia infektioita (kaikki vaikeusasteet) havaittiin 3 %:lla niistd 384:sta Breyanzi-hoitoa
saaneesta potilaasta, jotka olivat saaneet kahta tai useampaa hoitolinjaa suurisoluisen
B-solulymfooman (LBCL) hoitoon. Véhintaan vaikeusasteen 3 opportunistisia infektioita ilmeni

1 %:lla ndista potilaista.

Niilla 177:11a Breyanzi-hoitoa saaneella potilaalla, jotka olivat saaneet yhta aiempaa hoitolinjaa
suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon, ei ilmoitettu lainkaan kuolemaan johtaneita infektioita.
Yhdistetyissé LBCL-tutkimuksissa 384:11a Breyanzi-hoitoa saaneella potilaalla, jotka olivat saaneet
kahta tai useampaa aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman (LBCL) hoitoon, ilmoitettiin
yhteensé nelja kuolemaan johtanutta infektiota. Naista yksi tapaus ilmoitettiin kuolemaan johtaneena
opportunistisena infektiona. Ks. tarkkailu- ja hoito-ohjeet kohdasta 4.4.

Pitkittyneet sytopeniat

35 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet yhta aiempaa hoitolinjaa suurisoluiseen B-solulymfoomaan,
ilmeni 35 pdivaé Breyanzi-hoidon jalkeen vahintaén vaikeusasteen 3 sytopenioita, kuten
trombosytopeniaa (28 %), neutropeniaa (26 %) ja anemiaa (9 %).

TRANSFORM-, PILOT- ja TRANSCEND WORLD (kohortti 2) -tutkimuksissa hoidetuista yhteensé
177 potilaasta niilla potilailla, joiden sytopenian seurannan laboratoriotulokset olivat saatavilla ja joilla
oli laboratoriotutkimusten mukaan péivéana 35 vaikeusasteen 3—4 trombosytopenia (h = 50),
vaikeusasteen 3—4 neutropenia (n = 26) tai vaikeusasteen 3—4 anemia (n = 15), haittavaikutuksen
vaistymisen mediaaniaika (minimi, maksimi) oli pdivind mitattuna seuraava: trombosytopenia

31 paivéaa (4, 309), neutropenia 31 péivaa (17, 339) ja anemia 22 paivaa (4, 64). Haittavaikutuksen
vaistymisell4 tarkoitetaan sitd, ettd sytopenia lieveni vaikeusasteelle 2 tai tata lievemmaksi.

38 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet kahta tai useampaa aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen
B-solulymfooman hoitoon, ilmeni Breyanzi-infuusion jélkeisend pdivana 29 vahintdan vaikeusasteen 3
sytopenioita, kuten trombosytopeniaa (31 %:lla), neutropeniaa (21 %:lla) ja anemiaa (7 %:lla). Ks.
tarkkailu- ja hoito-ohjeet kohdasta 4.4.

TRANSCEND-, TRANSCEND WORLD- (kohortit 1, 3 ja 7), PLATFORM- ja OUTREACH-
tutkimuksissa hoidetuista yhteensé 384 potilaasta niill4 potilailla, joiden sytopenian seurannan
laboratoriotulokset olivat saatavilla ja joilla oli laboratoriotutkimusten mukaan paivéana 29
vaikeusasteen 3—4 trombosytopenia (n = 117), vaikeusasteen 3—4 neutropenia (n = 80) tai
vaikeusasteen 3—-4 anemia (n = 27), haittavaikutuksen véistymisen mediaaniaika (minimi, maksimi) oli
péivind mitattuna seuraava: trombosytopenia 30 pdivaa (2, 329); neutropenia 29 paivéa (3, 337) ja
anemia 15 paivaa (3, 78). Haittavaikutuksen vaistymisella tarkoitetaan sité, ettd sytopenia lieveni
vaikeusasteelle 2 tai tata lievemmaksi.

Hypogammaglobulinemia

Yhtd aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon saaneilla potilailla
hypogammaglobulinemiaa ilmeni 7 %:lla potilaista. Kahta tai useampaa aiempaa hoitolinjaa
suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon saaneilla potilailla hypogammaglobulinemiaa ilmeni 11 %:lla
potilaista. Ks. tarkkailu- ja hoito-ohjeet kohdasta 4.4.

Immunogeenisuus

Breyanzi voi aiheuttaa vasta-aineiden muodostumista tata ladkevalmistetta kohtaan. Breyanzi-
valmisteen humoraalista immunogeenisuutta on mitattu maarittdmaélla anti-CAR-vasta-aineet ennen
valmisteen antoa ja annon jalkeen. Potilailla, jotka olivat saaneet yhta aiempaa hoitolinjaa
suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon (TRANSFORM- ja PILOT-tutkimukset ja TRANSCEND
WORLD -tutkimuksen kohortti 2), Breyanzi-hoitoa edeltévié laékevasta-aineita (anti-therapeutic
antibodies; ATA) havaittiin 0,6 %lla (1/169) potilaista ja hoidon aiheuttamia vasta-aineita havaittiin
4 %:lla (7/168) potilaista. Yhdistetyissé tutkimuksissa potilailla, jotka olivat saaneet kahta tai
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useampaa aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon (TRANSEND-tutkimus ja
TRANSCEND WORLD -tutkimus, kohortit 1 ja 3), 9 %:lla (29/309) potilaista havaittiin ld&kevasta-
aineita ennen Breyanzi-valmisteen antoa ja Breyanzi-hoidon aiheuttamia tai lisédmié vasta-aineita
havaittiin 16 %:lla (48/304) potilaista. Koska potilaita, joilla oli 14&kevasta-aineita, oli niin vahan,
ladkevasta-aineiden vaikutuksesta tehoon, turvallisuuteen ja farmakokinetiikkaan ei voida tehda
johtopéatoksia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Breyanzi-valmisteen yliannostuksesta ei ole kliinisistd tutkimuksista saatua tietoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut antineoplastiset ladkeaineet, ATC-koodi: LO1XL08

Vaikutusmekanismi

Breyanzi on CD19-antigeeniin kohdistuva immunologinen soluhoito, joka sisaltd4 geenimuunneltuja
autologisia T-soluja. Solut annetaan hoidon yhteydessa ennalta maariteltynd koostumuksena
CD8-positiivisten ja CD4-positiivisten T-solujen annosvaihtelun vahentdmiseksi. Kimeerinen
antigeenireseptori (CAR) koostuu hiiren yksiketjuisesta vaihtelevasta vasta-ainefragmentista
(FMC63:n monoklonaalinen vasta-aine; scFv), joka on yhdistetty IgG4:n sarana-alueeseen,
CD28-transmembraanidomeeniin, 4-1BB (CD137) -kostimulaattoridomeeniin ja CD3-zeeta-
aktivointidomeeniin. CD3-zeeta-signalointi on tarke&a T-soluaktivaatiossa ja sydpasoluun
kohdentuvan aktiivisuuden kannalta, kun taas 4-1BB (CD137) -signalointi edistéa Breyanzi-
valmisteessa solujen lisdéantymisté ja elinkyvyn jatkuvuutta (ks. myos kohta 5.2).

Kun kimeerinen antigeenireseptori (CAR) sitoutuu B-solujen ja kasvainsolujen pinnalla esiintyvaan
CD19-antigeeniin, se saa CAR-T-solut aktivoitumaan, proliferoitumaan, erittdmaan
proinflammatorisia sytokiineja ja tappamaan kohdesoluja sytotoksisesti.

Kliininen teho ja turvallisuus

TRANSFORM

Breyanzi-valmisteen tehoa ja turvallisuutta verrattiin standardihoitoon (standard of care, SOC)
satunnaistetussa, avoimessa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa
TRANSFORM (BCM-003). Tutkimukseen osallistui aikuispotilaita, joilla oli suurisoluinen
non-Hodgkin-tyyppinen B-solulymfooma, joka oli primaaristi refraktaarinen ensimmaiselle
hoitolinjalle tai uusiutunut 12 kuukauden kuluessa ensimmaisen hoitolinjan jalkeen, ja jotka olivat
soveluvia hematopoieettiseen kantasolusiirtoon (HSCT). Tutkimuksessa kdytetty standardihoito
koostui salvage-tyyppisestd immunokemoterapiasta, jonka jalkeen annettiin suuriannoksista
kemoterapiaa (HDCT) ja tehtiin autologinen hematopoieettinen kantasolusiirto. Tutkimuksessa
mukana olleilla potilailla oli WHO:n vuoden 2016 luokituksen mukainen muutoin méaarittdmaton
(NOS) diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) (de novo tai muuntunut indolentista non-
Hodginin lymfoomasta); korkean maligniteettiasteen B-solulymfooma (HGBCL), jossa oli
histologisesti méaritetty DLBC sekd MYC- ja BCL2- ja/tai BCL6-geenien uudelleenryhmittyminen
(rearrangement) (double hit / triple hit -lymfooma [DHL/THLY]); primaarinen valikarsinan
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suurisoluinen B-solulymfooma (PMBCL); T-solu-/histiosyyttirikas B-solulymfooma (THRBCL) tai
gradus 3B follikulaarinen lymfooma (FL3B). Tutkimukseen osallistuvien potilaiden ECOG-
suorituskykyluokka oli < 1. Potilaita, joilla oli sekundaarinen keskushermostolymfooma, voitiin ottaa
mukaan BCM-003-tutkimukseen, jos yksittéisen potilaan hyoty-riskisuhde oli tutkijan arvion mukaan
positiivinen.

Tutkimukseen ottamisen ja tutkimuksen ulkopuolelle jattdmisen Kkriteerit valittiin niin, ettd mukaan
otettujen potilaiden elintoiminnot ja veriarvot vastasivat hematopoieettisen kantasolusiirtoon
vaadittavia arvoja. Tutkimuksen ulkopuolelle jatettiin potilaat, joiden kreatiniinipuhdistuma oli alle
45 ml/min, alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) oli yli 5 kertaa normaalin yl&rajan ulkopuolella
(ULN) tai vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) < 40 % ja absoluuttinen neutrofiilien maara
(ANC) oli < 1,0 x 10° solua/l ja trombosyyttien maara < 50 x 10° solua/l, kun tauti ei ollut levinnyt
luuytimeen.

Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko Breyanzi-hoitoa tai standardihoitoa. Satunnaistaminen
ositettiin ensilinjan hoidon vasteen ja sekundaarisen ikdvakioidun indeksin (secondary age adjusted
international prognostic index, SAAIPI-luokitus) (0-1 vs 2-3) perusteella. Breyanzi-haaran potilaille
annettiin lymfosyytteja vahentavaa kemoterapiaa, johon kuului fludarabiinia 30 mg/m?/vrk and
syklofosfamidia 300 mg/m?/vkr samanaikaisesti kolmen paivén ajan, minka jalkeen potilaille annettiin
Breyanzi-infuusio 2—7 péivaa lymfosyytteja véhentdvan kemoterapian paattymisen jalkeen.

Siltahoitona annettava kemoterapia oli sallittu tutkimuksen Breyanzi-haarassa afereesin ja
lymfosyytteja vahentéavan kemoterapian aloituksen vélilla. Siltahoitona annettiiin yksi sykli
immunokemoterapiaa (eli rituksimabia, deksametasonia, sytarabiinia ja sisplatiinia [R-DHAP],
rituksimabia, ifosfamidia, karboplatiini ja etoposidia [R-ICE] tai rituksimabia, gemsitabiinia,
deksametasonia ja sisplatiinia [R-GDP]). Kaikki standardihoitoa saavien haaraan satunnaistetut
potilaat saivat kolme syklié salvage-tyyppistda immunokemoterapiaa (kuten R-DHAP, R-ICE tai
R-GDP). Paotilaille, jotka olivat kolmen syklin jalkeen saavuttaneet vasteen (tdydellinen vaste [CR] tai
osittainen vaste [PR]), annettiin suuriannoksista kemoterapiaa (HDCT) ja tehtiin autologinen
kantasolusiirto. Standardihoitoa saaneille potilaille voitiin antaa Breyanzi-hoitoa, jos he eivat
saavuttaneet taydellista tai osittaista vastetta saatuaan kolme syklia salvage-tyyppista
immunokemoterapiaa, jos heiddn sairautensa eteni milloin tahansa tutkimuksen aikana tai jos potilaan
oli aloitettava uusi hoito tehoon liittyvien huolenaiheiden takia.

Breyanzi-haaraan satunnaistetusta 92 potilaasta 58 potilasta (63 %) sai taudin kontrolloimiseen
tarkoittettua sydpahoitoa (siltahoito), 89 potilasta (97 %) sai Breyanzi-hoitoa ja 1 potilas (1 %) sai
valmistetta, joka ei ollut vaatimusten mukainen (nonconforming product). Potilaista kaksi ei saanut
Breyanzi-hoitoa. Naisté kahdesta (2 %) potilaasta yksi (1 %) ei saanut Breyanzi-hoitoa
valmistusvirheen takia ja yksi (1 %) potilas perui suostumuksensa ennen hoitoa. Breyanzi-valmisteen
mediaaniannos oli 99,9 x 10° CAR-positiivista elinkykyista T-solua (vaihteluvali: 97-103 x 10°
CAR-positiivista elinkykyisté T-solua).

Standardihoitohaaraan satunnaistetusta 92 potilaasta 91 potilasta (99 %) aloitti hoidon. Yksi potilas
(1 %) perui suostumuksensa ennen hoidon aloittamista. 43 potilaalle (47 %) annettiin
immunokemoterapiaa ja suuriannoksista kemoterapiaa ja tehtiin kantasolusiirto. 58 potilasta (63 %) sai
Breyanzi-hoitoa sen jalkeen, kun standardihoito ei ollut toiminut.

Tehon analyysit perustuvat hoitoaikeen mukaiseen (ITT) analyysijoukkoon (n = 184), joka madriteltiin
kaikiksi potilaiksi, jotka oli satunnaistettu jompaankumpaan hoitohaaraan.

Mediaaniaika leukafereesistd valmisteen saatavuuteen oli 26 péivad (vaihteluvali: 19-84 péivaa), ja
mediaaniaika leukafereesista infuusioon oli 36 péivaa (vaihteluvéli: 25-91 paivas).

Taulukossa 4 on yhteenveto lahtotilanteen potilas- ja sairaustiedoista TRANSFORM-tutkimuksessa.
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Taulukko 4:  Lé&htdtilanteen demografiset ja sairautta koskevat tiedot TRANSFORM-
tutkimuksessa (hoitoaikeen [intention-to-treat, ITT] mukainen analyysijoukko)

Ominaisuus Breyanzi Standardihoito
(N=92) (N=92)
1&4n mediaani, vuosina (vaihteluvali) 60,0 (20, 74) 58,0 (26, 75)
> 65 — < 75 vuotta, n (%) 36 (39,1) 23 (25,0)
> 75 vuotta, n (%) 0 2(2,2)
Sukupuoli, n (%)
Mies 44 (47,8) 61 (66,3)
Nainen 48 (52,2) 31 (33,7)
ECOG-toimintakykyluokka (seulontavaiheessa)
ECOG 0, n (%) 48 (52,2) 57 (62,0)
ECOG 1, n (%) 44 (47,8) 35 (38)
Taudin histologinen alatyyppi, n (%)
Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL), 53 (57,6) 50 (54,3)
muutoin maarittdmatén (NOS)
DLBCL, joka on muuntunut indolentista lymfoomasta 7 (7,6) 8 (8,7)
Korkean maligniteettiasteen B-solulymfooma (HGBCL) 22 (23,9) 21 (22,8)
Primaarinen valikarsinan B-solulymfooma (PMBCL) 8 (8,7) 9(9,8)
Gradus 3B follikulaarinen lymfooma (FL3B) 1(1,1) 0
T-solu-/histiosyyttirikas B-solulymfooma (THRBCL) 1(1,1) 4 (4,3)
Kemoterapiaan reagoimaton?, n (%) 26 (28,3) 18 (19,6)
Refraktaarinen®, n (%) 67 (72,8) 70 (76,1)
Uusiutunut®, n (%) 25 (27,2) 22 (23,9)
Taudin levidminen keskushermostoon vahvistettu, n (%) 1(1,1) 3(3,3)
Ei saavuttanut koskaan téydellistd vastetta aiemmissa 62 (67,4) 64 (69,6)
hoidoissa, n (%)

@ Kemoterapiaan reagoimattoman taudin méaritelméné oli, ett4 potilaalla oli vakaa tauti (SD) tai etenevé tauti (PD)
viimeiseen kemoterapiaa siséltavaan hoito-ohjelmaan asti.

b Taudin tila oli refraktaarinen, jos potilaan tauti madritettiin vakaaksi taudiksi (SD) tai etenevéksi taudiksi (PD) tai jos
potilas saavutti osittaisen vasteen (PR) tai jos potilas saavutti tdydellisen vasteen (CR), minka jélkeen tauti uusiutui kolmen
kuukauden kuluessa.

¢ Taudin tila oli uusiutunut, jos potilas saavutti tadydellisen vasteen (CR), minka jalkeen tauti uusiutui 3-12 kuukauden
kuluessa.

Tutkimus osoitti Breyanzi-haaraan satunnaistetuilla potilailla standardihoitohaaraan satunnaistettuihin
potilaisiin verrattuna tilastollisesti merkitsevad paranemista niin ensisijaisen péatetapahtuman kuin
toissijaisten paatetapahtumienkin suhteen. Ensisijainen paatetapahtuma oli tapahtumavapaa elinaika
(event free survival, EFS) ja tarkeimpia toissijaisia paatetapahtumia olivat taydellisen vasteen
saavuttaneiden osuus (complete response, CR) ja etenemisvapaa elinaika (progression-free survival,
PFS). Teho perustui riippumattoman arviointiryhmén (IRC) vuoden 2014 Lugano-kriteerien mukaan
arvioituun tapahtumavapaaseen elinaikaan. Tapahtumavapaa elinaika méaariteltiin ajaksi
satunnaistamisesta johonkin seuraavista tapahtumista (mika tahansa tapahtui ensin): misté tahansa
syysté aiheutunut kuolema, taudin eteneminen, taydellisen tai osittaisen vasteen saavuttamatta
jattdminen 9 viikkoa satunnaistamisen jalkeen (kolmen salvage-tyyppisen immunokemoterapiasyklin
javiisi viikkoa Breyanzi-infuusion jalkeen) tai uuden antineoplastisen hoidon aloittaminen tilanteessa,
jossa on tehosta aiheutuvia huolenaiheita. Ennalta mééritetyn vélianalyysin ajankohtana, jolloin oli
saavutettu 80 prosenttia kokonaistavoitteena olevista tapahtumista ja tutkimuksen aikaisen (on-study)
seuranta-ajan mediaani oli 6,2 kuukautta (vaihteluvali 0,9-20 kuukautta), Breyanzi-hoitoa saaneilla
potilailla oli tilastollisesti merkitsevad paranemista etenemisvapaassa elinajassa verrattuna
standardihoitoa saaneisiin potilaisiin (HR = 0,349 [95 %:n CI: 0,229; 0,530], yksitahoinen p-arvo

< 0,0001). P-arvoa verrattiin allokoituun o 0,012:een ennalta maaritettya vélianalyysia varten.
Breyanzi-hoito osoittautui paremmaksi kuin standardihoito diffuusissa suurisoluisessa
B-solulymfoomassa (DLBCL) (n = 60, HR: 0,357 [95 %:n CI: 0,204; 0,625]) ja korkean
maligniteettiasteen B-solulymfoomassa (HGBCL) (n = 22, HR: 0,413 [95 %:n CI: 0,189; 0,904]).
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Mybhemman primaarianalyysin tulokset (esitetty taulukossa 5 ja kuvassa 1), kun tutkimuksen aikaisen
(on-study) seuranta-ajan mediaani oli 17,5 kuukautta (vaihteluvéli 0,9-37 kuukautta), olivat

yhdenmukaiset vélianalyysin kanssa.

Taulukko 5:

TRANSFORM-tutkimus: kokonaisvasteen saavuttaneiden osuus,

tapahtumavapaa elinaika ja etenemisvapaa elinaika potilailla, joilla on
refraktaarinen tai uusiutunut suurisoluinen B-solulymfooma (hoitoaikeen
[intention-to-treat, ITT] mukainen analyysijoukko)

Tulos? Breyanzi-haara Standardihoitohaara
(N=92) (N=92)

Tapahtumavapaa elinaika, (kuukausina)

Tapahtumien méaaré n, (%) 44 (47,8) 71 (77,2)

Mediaani [95 %:n CI]P NR (9,5; NR) 2.4(2,2;4,9)

Riskitiheyssuhde [95 %:n CI]° 0,356 [0,243; 0,522]
Taydellisen vasteen saavuttaneiden osuus

n (%) 68 (73,9) 40 (43,5)

Kaksitahoinen [95 %:n CI] [63,7; 82,5] [33,2; 54,2]

Yksitahoinen p-arvo®¢ < 0,0001
Etenemisvapaa elinaika, (kuukausina)

Tapahtumien mé&aré n, (%) 37 (40,2) 52 (56,5)

Mediaani [95 %:n CI]® NR (12,6; NR) 6,2 (4,3; 8,6)

Riskitiheyssuhde [95 %:n CI]® 0,400 [0,261; 0,615]

Yksitahoinen p-arvo®d < 0,0001
Kokonaiselinaika (OS), (kuukausina)

Tapahtumien méaara n, (%) 28 (30,4) 38 (41,3)

Mediaani [95 %:n CI]° NR (29,5; NR) 29,9 (17,9; NR)

Riskitiheyssuhde [95 %:n CI]¢ 0,724 [0,443; 1,183]

NR = ei saavutettu (not reached). Cl = luottamusvéli (confidence interval).
& Luganon kriteerien perusteella riippumattoman arviointiryhman (IRC) arvion mukaan.

b Kaplan—Meier-arvio.

¢ Perustuu stratifioituun Coxin suhteellisen vaaran malliin.
4 p-arvoa verrattiin allokoituun a 0,021:een primaarianalyysia varten.

¢ Cochran—-Mantel-Haenszelin testi.

Breyanzi-haaran 92 potilaasta 80 potilasta sai vasteen (68 tdydellisen vasteen,12 osittaisen
vasteen), jolloin kokonaisvasteen saavuttaneiden osuus oli 87 %.
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Kuva 1: Kaplan—-Meier-kuvaaja tapahtumavapaasta eliniésté riippumattoman
arviointiryhméan (IRC) arvioimana (hoitoaikeen [intention-to-treat, ITT]
mukainen analyysijoukko)
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TRANSCEND

Breyanzi-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa yksihaaraisessa TRANSCEND
(017001) -monikeskustutkimuksessa, jossa potilailla oli uusiutunut tai refraktaarinen aggressiivinen
B-soluinen non-Hodgkin-lymfooma (NHL). Soveltuvat potilaat olivat > 18-vuotiaita, ja heill& oli
WHO:n vuoden 2008 luokituksen mukainen uusiutunut/refraktaarinen muutoin maarittdméton (NOS,
not otherwise specified) diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL), mukaan lukien diffuusi
suurisoluinen B-solulymfooma, joka on kehittynyt indolentista lymfoomasta (muuntunut esim.
follikulaarisesta lymfoomasta, marginaalivydhykkeen lymfoomasta, kroonisesta lymfaattisesta
leukemiasta / pienilymfosyyttisesta lymfoomasta tai Waldenstromin makroglobulinemiasta), korkean
maligniteettiasteen B-solulymfooma (HGBCL), primaarinen vélikarsinan B-solulymfooma (PMBCL)
ja gradus 3B follikulaarinen lymfooma (FL3B), ja he olivat saaneet vahintaan kaksi aiempaa
hoitolinjaa tai autologisen hematopoieettisen kantasolusiirron. Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla
oli muita diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman alatyyppejé, ja riski-hyotyprofiilia tdssa ryhméssé
ei ole varmistettu. Tutkimukseen otettujen potilaiden ECOG-suorituskykyluokka (Eastern Cooperative
Group) oli < 2, heille oli tehty autologinen ja/tai allogeeninen hematopoieettinen kantasolusiirto
(HSCT) tai heilla oli sekundaarinen keskushermostolymfooma. Potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet
CD19-antigeeniin kohdistuvaa hoitoa, soveltuivat tutkimukseen, jos CD19-positiivisuus voitiin
vahvistaa kasvainnéytteestd CD19-antigeeniin kohdistuneen hoidon jalkeen. Tutkimuksen
ulkopuolelle jatettiin potilaat, joiden kreatiniinipuhdistuma oli alle 30 ml/min,
alaniiniaminotransferaasiarvo > 5 x normaalin yléraja tai vasemman kammion ejektiofraktio

< 40 prosenttia.

Verisolujen maarélle ei ollut vdhimmaisvaatimuksia: potilaat soveltuivat tutkimukseen, jos heilld oli
tutkijan arvion mukaan lymfosyytteja poistavaan solunsalpaajahoitoon riittava luuytimen toiminta.
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Taulukossa 6 on esitetty tutkittavien Iahtotilanteen demografiset tekijat ja sairauteen liittyvéat
ominaisuudet.

Hoitoon kuului lymfosyytteja poistava solunsalpaajahoito, fludarabiinia 30 mg/m?/vrk ja
syklofosfamidinia 300 mg/m?/vrk kolmen péaivan ajan, minka jalkeen tutkittaville annettiin Breyanzi-
valmistetta 2—7 pdivaa myéhemmin.

Sydpéhoito taudin kontrolloimiseksi sallittiin afereesin ja lymfosyyttejé poistavan hoidon valilla
(siltahoito). 137 potilasta (60 %) 229:std Breyanzi-hoitoa saaneesta potilaasta sai sydpahoitoa taudin
hallintaan. Siltahoidon tyyppi ja kesto p&atettiin tutkijan harkinnan mukaan.

Mediaaniaika leukafereesistd valmisteen saatavuuteen oli 24 péivaa (vaihteluvali: 17-51 péivaa).
Liséksi mediaaniaika leukafereesista infuusioon oli 38,5 paivéa (vaihteluvéli: 27-156 péivaa).

Niistd 298 potilaasta, joille tehtiin leukafereesi ja joille valmistettiin Breyanzi-valmistetta annosvalilla
44-120 x 10° CAR-positiivista elinkykyista T-solua, 229 potilasta (77 %) sai Breyanzi-hoitoa ja

69 potilasta (23 %) ei saanut. Néistd 69 potilaasta 27 tapauksessa (39 %) oli kyse valmistusvirheesta,
mukaan lukien 2 potilasta, jotka eivat saaneet Breyanzi-hoitoa, ja 25 potilasta, jotka saivat hoitoa
tutkimusvalmisteella, joka ei tayttanyt vapauttamiseen liittyvid vaatimuksia. Loppuja 42 potilasta

(61 %) ei hoidettu Breyanzi-valmisteella: yleisin syy oli tutkittavan kuolema (n = 29) tai sairauden
komplikaatiot (n = 6). Potilailla, joiden annos oli vaihteluvalilla 44-120 x 10° CAR-positiivista
elinkykyista T-solua, Breyanzi-valmisteen mediaaniannos oli 87 x 10° CAR-positiivista elinkykyista
T-solua.

Tehon suhteen voitiin arvioida 216 potilasta (tehoaineisto). Potilaista 13:a ei voitu arvioida tehon
suhteen, mukaan lukien 10 potilasta, joilla ei ollut laht6tilanteessa PET-positiivista tautia tai joilla ei
voitu vahvistaa olevan PET-positiivista tautia rilppumattoman arviointiryhman (IRC) arvioimana sen
jalkeen, kun potilaille oli annettu sydpahoitoa taudin kontrolloimiseksi, kolmea potilasta muusta
Syysté.

Taulukossa 6 on yhteenveto lahtttilanteen potilas- ja sairaustiedoista TRANSCEND-tutkimuksessa.

Taulukko 6: Lahtdtilanteen demografiset ja sairautta koskevat tiedot TRANSCEND-
tutkimuksessa
Ominaisuus Kaikki potilaat, joille Kaikki potilaat,
tehtiin leukafereesi jotka saivat
(N =298) Breyanzi-hoitoa
(N =229)
Ian mediaani, vuosina (vaihteluvali) 62,0 (18; 82) 62,0 (18, 82)
> 65 vuotta, n (%) 116 (38,9) 89 (38,9)
> 75 vuotta, n (%) 25(8,4) 19 (8,3)
Sukupuoli, n (%)
Mies 197 (66,1) 153 (66,8)
Nainen 101 (33,9) 76 (33,2)
Aiempi kantasolusiirto, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
Autologinen kantasolusiirto 100 (33,6) 84 (36,7)
Allogeeninen kantasolusiirto 11 (3,7) 8 (3,5)
ECOG-toimintakykyluokka (seulontavaiheessa)
ECOG 0-1, n (%) 290 (97,3) 225 (98,3)
ECOG 2, n (%) 8(2,7) 4(1,7)
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Ominaisuus Kaikki potilaat, joille Kaikki potilaat,
tehtiin leukafereesi jotka saivat
(N =298) Breyanzi-hoitoa
(N =229)
Taudin histologinen alatyyppi, n (%)

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL), 142 (47,7) 117 (51,1)

muutoin méaarittdméaton (NOS)

DLBCL, joka on muuntunut indolentista 87 (29,2) 60 (26.2)

lymfoomasta

Korkean maligniteettiasteen B-solulymfooma? 48 (16,1) 33(14,4)

(HGBCL)

Primaarinen valikarsinan B-solulymfooma 15 (5,0) 15 (6,6)

(PMBCL)

Gradus 3B follikulaarinen lymfooma (FL3B) 6 (2,0) 4(1,7)
Aiempien hoitojen lukumaaran mediaani (vaihteluvéli) 3(1-12) 3(1-8)
Solunsalpaajahoitoon reagoimaton®, n (%) 212 (71,1) 160 (69,9)
Refraktaarinen®, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Uusiutunut?, n (%) 52 (17,4) 43 (18,8)
Sekundaarinen keskushermoston lymfooma Breyanzi-
infuusion aikaan, n (%) 7(23) 6(2.6)

Ei saavuttanut koskaan taydellistd vastetta aiemmissa
hoidoissa, n (%) 141 (47,3) 103 (45,0)

@ Histologisesti maaritetty DLBCL, jossa MY C- ja BCL2- ja/tai BCL6-uudelleenryhmittyminen mutaatioiden kautta.
b Solunsalpaajahoitoon reagoimaton tauti méaritettiin vakaaksi tai eteneviksi taudiksi viimeisen solunsalpaajahoitoa
siséltaneen hoito-ohjelman jélkeen tai uusiutuneeksi taudiksi < 12 kuukautta autologisen kantasolusiirron jélkeen.

¢ Taudin tila oli refraktaarinen, jos potilas ei edellisessd hoidossa saavuttanut tdydellista vastetta.

dTaudin tila oli uusiutunut, jos potilas oli saavuttanut edellisessé hoidossa téydellisen vasteen.

Tehokkuus arvioitiin primaarisen péaatetapahtuman, kokonaisvasteen saavuttaneiden osuuden (overall
response rate, ORR), ja sekundaaristen paatetapahtumien, kuten tdydellisen vasteen saavuttaneiden
osuuden (complete response, CR) ja riippumattoman arviointiryhman (IRC) arvioiman vasteen keston
(duration of response, DOR), perusteella (taulukko 7 ja kuva 2). Tutkimuksen aikaisen (on-study)
seuranta-ajan mediaani oli 20,5 kuukautta (vaihteluvali: 0,2-60,9 kuukautta).

Taulukko 7:  TRANSCEND-tutkimus: Vasteen saavuttaneiden osuus ja vasteen kesto (IRC:n

arvioimana)
Kaikki potilaat, joille Tehoaineisto
tehtiin leukafereesi (N =216)
(N =298)

Kokonaisvasteen saavuttaneiden osuus?, n (%) 179 (60,1) 157 (72,7)
[95 %:n CI] [54,3; 65,7] [66,2; 78,5]
Taydellinen vaste, n (%) 128 (43,0) 115 (53,2)
[95 %:n CI] [37,3; 48,8] [46,4; 60,0]
Osittainen vaste, n (%) 51 (17,1) 42 (19,4)
[95 %:n CI] [13,0; 21,9] [14,4; 25,4]

Vasteen kesto (DOR)*® (kuukausina) n=179 n =157
Mediaani 16,8 20,5
[95 %:n CI]° [8.0; NR] [8,2; NR]
Vaihteluvéli 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+
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Kaikki potilaat, joille

Tehoaineisto

tehtiin leukafereesi (N =216)
(N =298)
Vasteen kesto, jos paras vaste on téydellinen n=128 n=115
vaste®? (kuukausina)
Mediaani 26,1 26,1
[95 %:n CIJ° [23,1; NR] [23,1; NR]
Vaihteluvéli 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+

CI = luottamusvéli (confidence interval), CR = taydellinen vaste (complete response), IRC = riippumaton arviointiryhmé
(Independent Review Committee), KM = Kaplan—Meier, NR = ei saavutettu (not reached)

@ Luganon 2014 kriteerien perusteella riippumattoman arviointiryhmén (IRC) arvion mukaan.

b Sydpahoidon aloittamisen jalkeiset kuolemat katsotaan tapahtumiksi.

¢ Kaksisuuntaiset 95 %:n luottamusvélit saatiin kdyttaméalla Kaplan-Meierin menetelméa.

* Jatkuu edelleen.

Mediaaniaika vasteeseen (CR tai osittainen vaste [PR]) oli 1,0 kuukautta (vaihteluvéli: 0,7—

8,9 kuukautta). Mediaaniaika téydelliseen vasteeseen (CR) oli 1,0 kuukautta (vaihteluvali: 0,8—

12,5 kuukautta). Vasteen kesto oli pidempi potilailla, jotka saavuttivat tdydellisen hoitovasteen, kuin
potilailla, joiden paras vaste oli osittainen vaste.

TRANSCEND-tutkimuksessa oli kuusi potilasta, jotka saivat hoitoa sekundaariseen keskushermoston
lymfoomaan ja joilla hoidon teho oli arvioitavissa. Naistd kuudesta potilaasta kolme saavutti
taydellisen vasteen; kaksi kolmesta saavutti kestavan 23 kuukauden remission, joka jatkui tutkimuksen
paattyessd. Sekundaarista keskushermoston lymfoomaa sairastavien potilaiden turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen koko tutkimuspopulaation turvallisuusprofiilin kanssa.

Tehoaineistossa primaarisen valikarsinan B-solulymfooman kokonaisvasteosuus (ORR) oli
79 prosenttia (11/14 potilasta) ja gradus 3B follikulaarisen lymfooman kokonaisvasteosuus oli
100 prosenttia (4/4 potilasta). Primaarisen valikarsinan B-solulymfooman CR-vasteosuus oli
50 prosenttia ja gradus 3B follikulaarisen lymfooman CR-vasteosuus 100 prosenttia. Naiden
alatyyppien turvallisuusprofiilit olivat yhdenmukaiset.

Tehoaineistossa diffuusin suurisoluisen B-solylymfooman (DLBCLt) kokonaisvasteosuus aiemmasta
indolentista lymfoomasta muuntuneelle diffuusille suurisoluiselle B-solulymfoomalle olivat seuraavat:
86 prosenttia (38/44 potilasta) follikulaarisesta lymfoomasta muuntuneelle alatyypille, 43 prosenttia
(3/7 potilasta) marginaalivyéhykkeen lymfoomasta muuntuneelle alatyypille (MZL), 50 prosenttia
(2/4 potilasta) kroonisesta lymfaattisesta leukemiasta / pienilymfosyyttisesta lymfoomasta (CLL/SLL)
muuntuneelle alatyypille ja 50 prosenttia (1/2 potilasta) Waldenstrémin makroglobulinemiasta (WM)
muuntuneelle alatyypille. CR-vasteosuudet olivat 61,4 prosenttia follikulaarisesta lymfoomasta
muuntuneelle alatyypille (tFL), 29 prosenttia marginaalivy6hykkeen lymfoomasta muuntuneelle
alatyypille (tMZL), 25 prosenttia kroonisesta lymfaattisesta leukemiasta / pienilymfosyyttisesta
lymfoomasta muuntuneelle alatyypille ({CLL/SLL, Richterin syndrooma) ja O prosenttia
Waldenstrémin makroglobulinemiasta muuntuneelle alatyypille (WM). Néiden alatyyppien
turvallisuusprofiilit olivat yhdenmukaiset. Pitkdaikaista remissiota (vasteen kesto > 12 kuukautta)
havaittiin potilailla, joilla oli follikulaarisesta lymfoomasta (tFL) tai marginaalivyohykkeen
lymfoomasta muuntunut alatyyppi (tMZL). Potilaista, joilla oli kroonisesta lymfaattisesta leukemiasta
/ pienilymfosyyttisesta lymfoomasta muuntunut alatyyppi (tCLL/SLL, 4 potilasta) tai Waldenstromin
makroglobulinemiasta muuntunut alatyyppi (tWM, 2 potilasta) ja joilla pisin havaittu vasteen kesto oli
2 kuukautta (tCLL/SLL-potilaat) ja 5,3 kuukautta (tWM-potilaat), on vain hyvin véhén tietoa. Ndiden
alatyyppien turvallisuusprofiilit olivat yhdenmukaiset.

Breyanzi-valmisteen Kkliinisessa TRANSCEND-tutkimuksessa 89 potilasta (39 prosenttia)

229 potilaasta oli vahintadn 65-vuotiaita ja 19 potilasta (8 prosenttia) oli véhintaan 75-vuotiaita.
Breyanzi-valmisteen havaittu turvallisuus ja teho olivat samankaltaiset ndilla potilailla ja nuoremmilla
potilailla.

27



Jatkuvan vasteen todennakdisyys (%)

11 potilasta oli saanut aiempaa CD19-antigeeniin kohdistuvaa hoitoa, ja ndiden potilaiden tehoa ja
turvallisuutta koskevat tulokset olivat samankaltaiset kuin muussa populaatiossa. Kaikilla potilailla oli
todettu CD19-antigeenin ilmentyminen ennen Breyanzi-infuusiota.

Breyanzi-valmisteen kaytosté potilaille, joiden ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative
Oncology Group) oli 2 ennen afereesia (4 potilasta), ja potilaille, joille oli aiemmin tehty allogeeninen
hematopoieettinen kantasolusiirto (8 potilasta), on vain vahan kokemusta.

229:sta Breyanzi-hoitoa saaneesta potilaasta suurin osa (n = 209) sai Breyanzi-valmistetta
solukomponenttien CD4 ja CD8 suositussuhteessa (suhteen vaihteluvali: 0,8-1,2). Breyanzi-
valmisteen kaytosté timén CD4:CD8-suhteen ulkopuolella (n =19 yli 1,2, n = 1 alle 0,8) on vain
vahén kokemusta, mika rajoittaa tietojen tulkintaa tassa alaryhmaéssa.

115:sta tdydellisen vasteen (CR) saavuttaneesta potilaasta 82 (71 prosenttia) saavutti remission, joka
kesti vahintdan 6 kuukautta, ja 74 potilasta (64 prosenttia) saavutti remission, joka kesti vahintdan
12 kuukautta.

Kuva 2: Vasteen kesto IRC:n arvioimana potilailla, jotka saavuttivat vasteen
(TRANSCEND-tutkimuksen tehoaineisto)

100

+ Sensuroitu

80

60

40

204

CR/PR | 157 101 54 82 TE 77 71 5 9 2 1 1 0

0 3 f 9 12 15 13 21 24 27 30 33 Kl

Vasteen kesto (kuukausina)

. Vasteryhma _____  CR/PR
CR = tdydellinen vaste (complete response), PR = osittainen vaste (partial response).

Syo6pahoidon aloittamisen jalkeiset kuolemat katsottiin tapahtumiksi.

Breyanzi-hoitoa annettiiin 11 potilaalle, joilla oli aiemmin ollut B-hepatiitti tai C-hepatiitti, eika
hepatiitti aktivoitunut uudelleen. Potilaat saivat samalla hoitosuositusten mukaista antiviraalista
estohoitoa (ks. kohta 4.4).

TRANSCEND WORLD

TRANSCEND WORLD on edelleen kdynnissa oleva yksihaarainen vaiheen 2 monikeskustutkimus.
Tutkimuksessa kohortin 1 tarkoitus on tuottaa kliinista kokemusta Breyanzi-hoidon kéytosta
Euroopassa sellaisten aikuispotilaiden hoidossa, joilla on kolmannen hoitolinjan jalkeinen
suurisoluinen B-solulymfooma, joka maaritelladn WHO:n vuoden 2016 luokituksen mukaan joksikin
seuraavista: uusiutunut/refraktaarinen diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL, muutoin
madrittdmaton (NOS, not otherwise specified) [uusi], muuntunut FL), korkean maligniteettiasteen
B-solulymfooma (HGBCL), jossa histologisesti méaaritetty DLBC ja MYC- ja BCL2- ja/tai
BCL6-uudelleenryhmittyminen mutaatioiden kautta, ja gradus 3B follikulaarinen lymfooma. Potilaita,
jotka olivat saaneet aiempaa CD19-antigeeniin kohdistuvaa hoitoa, ei otettu mukaan tutkimukseen.
Seuraavassa taulukossa 8 on esitetty lahtotilanteen demografiset tekijat ja sairauteen liittyvat
ominaisuudet.

28



Taulukko 8:

WORLD -tutkimuksessa (kohortti 1)

Lahtotilanteen demografiset ja sairautta koskevat tiedot TRANSCEND

Ominaisuus

Kaikki potilaat, joille tehtiin

Kaikki potilaat, jotka

leukafereesi saivat Breyanzi-hoitoa
(N =45) (N =36)

Ian mediaani, vuosina (vaihteluvali) 64,0 (26; 73) 61,5 (26,0; 72,0)

> 65 vuotta, n (%) 19 (42,2) 14 (38,9)

> 75 vuotta, n (%) 0 0
Sukupuoli, n (%)

Mies 30 (66,7) 25 (69,4)

Nainen 15 (33,3) 11 (30,6)
Aiempi kantasolusiirto, n (%) 14 (31,1) 12 (33,3)

Autologinen kantasolusiirto 14 (31,1) 12 (33,3)

Allogeeninen kantasolusiirto 0 0

ECOG-toimintakykyluokka
(seulontavaiheessa)

ECOG 0, n (%) 26 (57,8) 19 (52,8)

ECOG 1, n (%) 18 (40,0) 16 (44,4)

ECOG 2, n (%) 1(2,2) 1(2,8)
Taudin histologinen alatyyppi, n (%)

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma 36 (80,0) 31 (86,1)

(DLBCL), muutoin maarittdméaton (NOS)

Korkean maligniteettiasteen 7 (15,6) 4(11,1)

B-solulymfooma?® (HGBCL)

Primaarinen valikarsinan B-solulymfooma 0 0

(PMBCL)

Gradus 3B follikulaarinen lymfooma (FL3B) 2 (4,4) 1(2,8)
Solunsalpaajahoitoon reagoimaton®, n (%) 37 (82,2) 29 (80,6)
Refraktaarinen®, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)
Uusiutunut?, n (%) 9 (20,0) 8(22,2)

@ Histologisesti maéritetty DLBCL, jossa MYC- ja BCL2- ja/tai BCL6-uudelleenryhmittyminen mutaatioiden kautta.
b Solunsalpaajahoitoon reagoimaton tauti maritettiin vakaaksi tai etenevéksi taudiksi viimeisen solunsalpaajahoitoa
siséltaneen hoito-ohjelman jéalkeen tai uusiutuneeksi taudiksi < 12 kuukautta autologisen kantasolusiirron jalkeen.
¢Taudin tila oli refraktaarinen, jos potilas ei edellisessa hoidossa saavuttanut taydellista vastetta.

dTaudin tila oli uusiutunut, jos potilas oli saavuttanut edellisessé hoidossa tdydellisen vasteen.

Viimeisimman tietojen keruun katkaisupisteen hetkelld (data cut-off, 28. lokakuuta 2021) 45 potilaalle
kohortissa 1 oli tehty leukafereesi ja 36 potilasta oli saanut Breyanzi-hoitoa; seuranta-ajan mediaani
oli 15,8 kuukautta. Mediaaniaika leukafereesistd valmisteen saatavuuteen oli 29 pdivaa (vaihteluvali:
24-38 péaivaa). Breyanzi-hoitoa saaneiden ryhmassé kokonaisvaste (ORR) oli 61,1 prosenttia (95 %:n
luottamusvali: 43,5-76,9), ja taydellisen vasteen (CR) saavuttaneiden osuus oli 33,3 prosenttia (95:%:n
luottamusvali: 18,6-51,0). Tautitaakka ja lahtttilanteen demografiset tekijét viittasivat edenneen,
aggressiivisen taudin ominaisuuksiin. Breyanzi-valmisteen turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen
yhdistetyssé turvallisuuspopulaatiossa. Ks. lisokabtageenimaraleuseeliin liittyvat haittavaikutukset
kohdasta 4.8.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Breyanzi-
valmisteen kéytosta kypsien B-solukasvainten hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kédytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Breyanzi-infuusion jalkeen ilmeni alkuvaiheen ekspansio ja sen jalkeen kaksivaiheinen vdheneminen.
TRANSCEND-tutkimuksessa potilailla, jotka olivat saaneet yht4 tai useampaa aiempaa hoitolinjaa
suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon, maksimiekspansion mediaaniaika dareisveressa oli 11 paivaa
ensimmaisen infuusion jalkeen. Breyanzi sdilyi ddreisveressa enintdan 2 vuotta.

Yhta aiempaa hoitolinjaa suurisoluisen B-solulymfooman hoitoon saaneilla potilailla (TRANSFORM-
tutkimus) mediaani-Cnax Oli vasteen saavuttaneilla potilailla (N = 76) 33 285 kopiota/mikrog ja

95 618 kopioita/mikrog niilla potilailla, jotka eivat saavuttaneet vastetta (N = 7). Mediaani-AUCo-2sq
oli vasteen saavuttaneilla potilailla 268 887 vrk*kopiota/mikrog ja 733 406 vrk*kopiota/mikrog niill&
potilailla, jotka eivat saavuttaneet vastetta.

TRANSCEND-tutkimuksessa vasteen saavuttaneilla potilailla (N = 150) oli 2,85 kertaa suurempi
mediaani-Cmax kuin vastetta saavuttamattomilla potilailla (N = 45) (33 766,0 vs.

11 846,0 kopiota/mikrog). Vasteen saavuttaneilla potilailla oli 2,22 kertaa suurempi
mediaani-AUC.2s4 kuin vastetta saavuttamattomilla potilailla (257 769,0 vs.

116 237,3 vrk*kopiota/mikrog).

TRANSCEND-tutkimuksessa alle 65-vuotiailla potilailla (N = 145) oli 2,93 kertaa suurempi
mediaani-Crmax ja 2,35 kertaa suurempi AUCo.2¢4 Verrattuna 65-vuotiaisiin tai tatd vanhempiin
potilaisiin (N = 102, mukaan lukien 77 potilasta ikaryhméssa 65—74 vuotta, 24 potilasta ikaryhmassé
75-84 vuotta ja yksi yli 85-vuotias potilas). Sukupuolella ja kehonpainolla ei ollut selvéda yhteytta
Cmax- ja AUCq.zsg-arvoihin.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

In vitro -solunjakautumiskokeissa, joissa luovuttajina oli terveita henkilgita ja potilaita, ei havaittu
todisteita muuntumisesta ja/tai immortalisaatiosta. Breyanzi-T-soluissa ei mydskaan havaittu suosivaa
integraatiota lahelle huolta aiheuttavia geenejé.

Valmisteen luonne huomioon ottaen ei ole tehty tutkimuksia, joilla arvioitaisiin sen vaikutuksia
hedelmallisyyteen, lisaédntymiseen ja kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Cryostor CS10

Natriumkloridi
Natriumglukonaatti
Natriumasetaattitrihydraatti
Kaliumkloridi
Magnesiumkloridi

Ihmisen albumiini
N-asetyyli-DL-tryptofaani
Kapryylihappo
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo sdilytettyna nestetypen hdyryfaasissa

13 kuukautta.

Sulattamisen jalkeen

Valmiste on annettava heti sulattamisen jalkeen. Kéyton aikana valmiste séilyy korkeintaan 2 tuntia
huoneenldammassa (15 °C - 25 °C).

Ei saa pakastaa uudelleen.

6.4 Sailytys

Breyanzi-valmistetta on séilytettdva ja kuljetettava pakastettuna nestetypen hoyryfaasissa (< -130 °C),
ja valmisteen on pysyttava jaatyneend, kunnes potilas on valmis hoitoon. N&in varmistetaan, etta
potilaalle on k&ytettdvissa elinkykyisié soluja. Sulatettua ladkevalmistetta ei saa pakastaa uudelleen.
Sulatetun la&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Breyanzi toimitetaan kryosailytysinjektiopulloissa, jotka on valmistettu syklisesta
olefiinikopolymeerista. Yksi 5 ml:n injektiopullo sisaltda 4,6 ml soludispersiota.

CAR-positiiviset elinkykyiset T-solut (CD8-positiivinen solukomponentti tai CD4-positiivinen
solukomponentti) on pakattu yksittaisiin koteloihin, jotka sisaltdvat korkeintaan 4 injektiopulloa
kutakin komponenttia, riippuen kryoséilytetyn ladkevalmisteen CAR-positiivisten elinkykyisten
T-solujen pitoisuudesta.

CD8-positiivisen ja CD4-positiivisen solukomponentin kotelot toimitetaan yhdessa ulkopakkauksessa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ennen ladkkeen késittelya tai antamista tehtavat varotoimet

) Breyanzi on kuljetettava hoitokeskuksen sisalla suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa
pakkauksissa.

) Tama la&kevalmiste sisaltdd ihmisen verisoluja. Breyanzi-valmistetta késittelevien
terveydenhuollon ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia (kaytettava
suojakésineitd, suojavaatetusta ja silmiensuojaimia), jotta valtetaan infektiotautien mahdollinen
tarttuminen.

Valmistelu ennen antamista

Ennen injektiopullojen/la&kepullojen sulattamista
o Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa kuljetuslaatikon potilastunnisteita.

31



Breyanzi koostuu CAR-positiivisista T-soluista, jotka on muunneltu erillisiksi
CD8-positiivisiksi ja CD4-positiivisiksi solukomponenteiksi; kummallekin solukomponentille
on erillinen luovutussertifikaatti (RfIC). Lue luovutussertifikaatista (kiinnitetty kuljetuslaatikon
sis&an) tarvittavien ruiskujen lukumaara sek& CD8-positiivisten ja CD4-positiivisten
solukomponenttien annettava tilavuus (ruiskujen etiketit toimitetaan luovutussertifikaatin
mukana).

Varmista infuusioaika etukéteen ja ajoita Breyanzi-valmisteen sulattamisen aloitus siten, ettd
valmiste on valmis infusoitavaksi, kun potilaskin on valmis.

Huomio: Kun CAR-positiivisia elinkykyisia T-soluja siséltavat injektiopullot (CD8-positiiviset
ja CD4-positiiviset solukomponentit) on poistettu pakkassailytyksesta, sulattaminen on tehtéva
loppuun ja solut annettava kahden tunnin kuluessa.

Injektiopullojen sulattaminen

Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa ulkopakkauksen ja luovutussertifikaatin (RfIC)
potilastunnisteita.

Poista CD8-positiivisen solukomponentin pakkaus ja CD4-positiivisen solukomponentin
pakkaus ulkopakkauksesta.

Avaa jokainen sisdpakkaus ja tarkista injektiopullot silmédméaréisesti vaurioiden varalta. Jos
injektiopullot ovat vahingoittuneet, ota yhteytta yritykseen.

Poista injektiopullot varovasti koteloista ja aseta ne sulamaan huoneenldampd6n suoja-alustalle.
Sulata kaikki injektiopullot samanaikaisesti. Varmista, etta CD8-positiiviset ja
CD4-positiiviset solukomponentit pysyvat erillaéan.

Annoksen valmistelu

Yhteen annokseen saatetaan tarvita useampi kuin yksi injektiopullo CD8-positiivista ja
CD4-positiivista solukomponenttia kunkin komponentin CAR-positiivisten elinkykyisten
T-solujen pitoisuuden mukaan. Kaikille vastaanotetuille CD8-positiivisten ja CD4-positiivisten
solukomponenttien injektiopulloille on valmisteltava oma ruisku.

Huomio: Ruiskuun vedettavat ja infusoitavat tilavuudet voivat olla erilaiset eri
komponenteille.

Yksi 5 ml:n injektiopullo sisaltdd yhteensa 4,6 ml ruiskuun vedettavaa CD8-positiivisia tai
CD4-positiivisia T-solujen solukomponentteja. Kunkin komponentin luovutussertifikaatti
(RFIC) kertoo kuhunkin ruiskuun vedettdvan soludispersion tilavuuden (ml). Kéyta pieninté
mahdollista Luer-lock-kérjella varustettua ruiskua (1 ml — 5 ml) ja veda kustakin
injektiopullosta maéritelty tilavuus ruiskuun. Alle 3 ml:n tilavuuksiin ei saa kéyttdd 5 ml:n
ruiskua.

Valmistele ensin CD8-postiivisen solukomponentin ruisku(t). Varmista, etta
CD8-positiivisen solukomponentin ruiskun etiketin potilastunnisteet vastaavat CD8-positiivisen
solukomponentin injektiopullon etikettia. Liitda CD8-positiivisen solukomponentin ruiskun
etiketti ruiskuun/ruiskuihin ennen kuin vedat tarvittavan tilavuuden ruiskuun/ruiskuihin.
Tee sama CD4-positiiviselle solukomponentille.

Huomio: On tdrkeéa varmistaa, ettd kunkin solukomponentin ruiskuun vedetty tilavuus vastaa
vastaavassa luovutussertifikaatissa (RfIC) mééritettya tilavuutta.
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Vaadittavan soludispersion tilavuuden vetdminen kustakin injektiopullosta erilliseen ruiskuun on
tehtdvé seuraavien ohjeiden mukaisesti:

1. Pida sulanutta injektiopulloa / sulaneita injektiopulloja pystyasennossa ja kadnna
injektiopullo/injektiopullot varovaisesti yl6salaisin, jotta soluvalmiste sekoittuu. Jos valmisteessa nakyy

paakkuja, jatka injektiopullon/injektiopullojen kaantamistd, kunnes paakut ovat hajonneet ja soluaines
nayttaa tasaiselta suspensiolta.

Injektiopullo Injektiopullo yldsalaisin
pystyasennossa
2. Tarkasta sulanut injektiopullo / sulaneet injektiopullot silmamaaraisesti vaurioiden tai vuotojen varalta.
Al& kayté injektiopulloa, jos se on vaurioitunut tai siind on paakkuja, jotka eivat hajoa: ota yhteyttéd

yritykseen. Injektiopullojen siséltdman nesteen pitéisi olla hieman sameaa tai sameaa, varitonta tai
keltaista tai rusehtavan keltaista.

3. Poista polyalumiinikansi (jos sellainen on) injektiopullon pohjasta ja puhdista injektiopullon kalvo
alkoholia siséaltavalla puhdistuslapulla. Anna kuivua ennen kuin jatkat.

HUOM.: Polyalumiinikannen puuttuminen ei vaikuta injektiopullon steriiliyteen.

4, Pida injektiopullo/injektiopullot pystyasennossa, leikkaa letkun sinetti injektiopullon yldosasta heti
suodattimen ylapuolelta, jotta injektiopullon ilmaventtiili aukeaa.

HUOM.: Varmista, ettd valitset oikean letkun, jossa on suodatin. Leikkaa VAIN letku, jossa on suodatin.

LEIKKAA TASTA
Suodatin
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Pida 20 G:n, 1-1 % tuuman neulaa siten, ettd neulan karjen aukko on poispéin annosteluaukon kalvosta.
a. Vie neula kalvoon 45-60°:n kulmassa siten, ettd se lavistaa annosteluaukon kalvon.
b. Lisad neulan kulmaa asteittain samalla kun neula menee sisélle injektiopulloon.

a b

6. Veda (luovutussertifikaatin mukainen) tavoitetilavuus hitaasti ruiskuun A
VETAMATTA ruiskuun ilmaa. T
7l
g
7. Tarkista ruisku huolellisesti sakan varalta ennen kuin jatkat. Jos sakkaa nakyy, ota yhteytta yritykseen.
8.

Varmista, ettd CD8-/CD4-positiivisen solukomponentin tilavuus vastaa komponentille
luovutussertifikaatissa (RfIC) ilmoitettua tilavuutta.

Kun tilavuus on varmistettu, aseta injektiopullo ja ruisku vaakatasoon ja poista ruisku/neula
injektiopullosta.

Irrota neula varovasti ruiskusta ja laita ruiskuun korkki.

=

9. Pida injektiopullo edelleen vaakatasossa ja palauta se koteloon vuotojen estdmiseksi.

10. Havita kdyttaméaton Breyanzi-valmiste.
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Valmisteen antaminen

Ks. lisatietoja valmisteen annosta kohdasta 4.2.

Huuhtele koko infuusioletku 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteell& (i.v.)
ennen jokaista CD8-positiivisten ja CD4-positiivisten solukomponenttien antoa seké niiden
jalkeen.

o Anna CD8-positiivinen solukomponentti ensin. CD8-positiivinen solukomponentti annetaan
ensin kokonaan laskimoon infuusionopeudella 0,5 ml minuutissa I[&himman portin tai Y-haaran
(rinnakkaisletkun) kautta.

o Jos CD8-positiivisen solukomponentin koko soluannokseen tarvitaan useampi kuin yksi ruisku,
anna jokaisen ruiskun siséltaméa valmiste perakkain siten, etta ruiskujen sisallon antaminen
tapahtuu yhtajaksoisesti (ellei annoksen antamisen siirtdmiseen ole kliinista syyta, kuten
infuusion aiheuttama reaktio). Kun CD8-positiivinen solukomponentti on annettu, huuhtele
letku 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteella.

o Anna CD4-positiivinen solukomponentti heti, kun CD8-positiivisen solukomponentin anto on

valmis. Noudata samoja vaiheita ja infuusionopeuksia kuin CD8-positiivisen solukomponentin

annossa. Huuhtele letku CD4-positiivisen solukomponentin annon jélkeen 0,9-prosenttisella

(9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteelld. Kayta riittdvasti huuhdetta, jotta letku ja i.v.-katetri

puhdistuvat kokonaan. Infuusioaika vaihtelee ja on yleensa alle 15 minuuttia kumpaakin

komponenttia kohden.

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

) Vahinkoaltistumisen tapahduttua on noudatettava ihmisperéisen materiaalin kasittelyd koskevia
paikallisia ohjeita. Ty6tasot ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin
Breyanzi-valmisteen kanssa, on dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

Lagkevalmisteen havittdmiseen liittyvat varotoimet

o Kéyttaméaton ladkevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa Breyanzi-
valmisteen kanssa (kiinted ja nestemainen jate) on kasiteltava ja havitettava mahdollisesti
tartuntavaarallisena jatteend ihmisperéisen materiaalin ké&sittelya koskevien paikallisten
ohjeiden mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1631/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 4. huhtikuuta 2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Juno Therapeutics Inc.
1522 217" PI. SE
Bothell

WA 98021
Yhdysvallat

Celgene Corporation

556 Morris Avenue
Summit, New Jersey 07901
Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Alankomaat

BMS Netherlands Operations B.V.

Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Alankomaat

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka méaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen mééréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisest.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa:

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Paakohdat:

Tosilitsumabin saatavuus ja hoitokeskuksen asianmukaisuus hallitun jakelun ohjelman mukaisesti

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd Breyanzi-hoitoa jakelevilla sairaaloilla ja niiden yhteydessa

olevilla hoitoyksikdilla on erityinen pétevyys sovitun hallitun jakelun ohjelman mukaisesti:

o varmistamalla, ettd ennen Breyanzi-infuusiota hoitolaitoksessa on vélittdmasti kaytettavissa yksi
annos tosilitsumabia jokaiselle potilaalle. Hoitolaitoksella on lisaksi oltava kédytettavissaan
lisdannos tosilitsumabia 8 tunnin sisélla edellisen annoksen antamisesta. Jos tosilitsumabia ei
poikkeustapauksessa ole saatavilla Euroopan ladkeviraston saatavuushéiridluettelossa ilmoitetun
saatavuushdirion takia, on varmistettava, ettd jokin muu sopiva vaihtoehto sytokiinioireyhtyman
hoitamiseksi on saatavilla hoitolaitoksessa tosilitsumabin sijaan.

. varmistamalla, ettd potilaiden hoitoon osallistuvat terveydenhuollon ammattilaiset ovat
suorittaneet koulutusohjelman.

Koulutusohjelma

Ennen Breyanzi-valmisteen markkinoilletuloa myyntiluvan haltijan taytyy hyvéksyttaa
koulutusmateriaalien siséltd ja muoto kussakin jasenvaltiossa kansallisella toimivaltaisella
viranomaisella.

Koulutusohjelma terveydenhuollon ammattilaisille

Kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan méaréévan, toimittavan ja antavan

Breyanzi-valmistetta, on toimitettava opas terveydenhuollon ammattilaisille, joka siséltaa tietoa

seuraavista:

- sytokiinioireyhtyman ja vakavien neurologisten haittavaikutusten, myos ICANS-oireyhtyman,
tunnistaminen

- sytokiinioireyhtymén ja vakavien neurologisten haittavaikutusten, myés ICANS-oireyhtymén,
hoitaminen

- sytokiinioireyhtymén ja vakavien neurologisten haittavaikutusten, myés ICANS-oireyhtymén,
riittdva seuranta

- ohjeet varmistamaan, ettd kaikki oleellinen tieto annetaan potilaille

- ohjeet varmistamaan, ettd ennen Breyanzi-infuusiota hoitolaitoksessa on vélittdmasti
kaytettavissa yksi annos tosilitsumabia jokaiselle potilaalle. Hoitolaitoksella on oltava
kéytettavissadn lisdannos tosilitsumabia 8 tunnin sisalla edellisen annoksen antamisesta. Jos
tosilitsumabia ei poikkeustapauksessa ole saatavilla Euroopan ladkeviraston
saatavuushéiridluettelossa ilmoitetun saatavuushairion takia, on varmistettava, etta jokin muu
sopiva vaihtoehto sytokiinioireyhtymén hoitamiseksi on saatavilla hoitolaitoksessa.

- T-soluperaisen sekundaarisen syovan riski
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- yhteystiedot kasvainnéytteen testaamista varten T-soluperéisen sekundaarisen sy6évan

ilmenemisen jélkeen

- tietoa turvallisuutta ja tehoa koskevasta pitk&aikaisesta seurantatutkimuksesta seké tietoa

tutkimukseen osallistumisen térkeydesté

- ohjeet varmistamaan, etté haittavaikutuksista ilmoitetaan asiaankuuluvasti ja

tarkoituksenmukaisesti

- ohjeet varmistamaan, etta yksityiskohtaiset ohjeet sulatusmenettelysté on toimitettu.

Potilaille tarkoitettu koulutusohjelma

Kaikille Breyanzi-valmistetta saaville potilaille annetaan potilaskortti, joka siséltda seuraavat keskeiset

tiedot:

- Breyanzi-valmisteen kayttoon liittyvat sytokiinioireyhtymén ja vakavien neurologisten

haittavaikutusten riskit

- tarve ilmoittaa valittomasti epéillyn sytokiinioireyhtyman ja neurotoksisuuden oireista potilasta

hoitavalle laakarille

- tarve pysya vahintéén 4 viikon ajan Breyanzi-infuusion jalkeen sen paikan l&heisyydessd, jossa

Breyanzi-valmistetta annettiin
- tarve pitaa potilaskortti aina mukana

- muistutus potilaille ndyttad potilaskorttia kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, myds
hététilanteissa, seké viesti terveydenhuollon ammattilaisille, ettd potilasta on hoidettu Breyanzi-

valmisteella

- kentdt, joihin merkitd&n valmisteen maaragjan yhteystiedot ja valmisteen erdnumero.

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jélkeisia toimenpiteité

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus

Maéaraaika

Jotta valmisteen laadun yhdenmukaisuutta ja kliinisi tuloksia voidaan
arvioida tarkemmin, myyntiluvan haltijan on sovitun protokollan
mukaisesti toimitettava erdanalyysit ja vastaavat kliinista turvallisuutta
ja tehoa koskevat tiedot vahintdén kolmestakymmenesta (30) erésta
valmista Breyanzi-valmistetta, jota kaytetaan sellaisten potilaiden
hoitoon, jotka ovat mukana non-interventionaalisessa tutkimuksessa,
joka perustuu olemassa olevien rekisterien sekundaariseen kayttoon.
Liséksi myyntiluvan haltijan on néiden tietojen perusteella toimitettava
arvio siité, pitadko valmiin valmisteen spesifikaatiota muuttaa.
Valiraportit on toimitettava noin 15 erén jalkeen, ja merkittavat
odotetuista poikkeavat tulokset on raportoitava valittomasti.

Viliraportit on toimitettava
riskienhallintasuunnitelman
mukaisesti.

Tutkimustulosten
loppuraportti viimeistaan
31.12.2026.

Myyntiluvan mydntamisen jalkeinen non-interventionaalinen
turvallisuustutkimus (PASS): Jotta voidaan maaritelld tarkemmin
Breyanzi-valmisteen pitkdaikaista turvallisuutta ja tehoa sen
hyvaksytyissa kayttdaiheissa, myyntiluvan haltijan on tehtéva
rekisteristé saatavaan aineistoon perustuva prospektiivinen
tutkimus ja toimitettava sen tulokset sovitun protokollan
mukaisesti.

Viliraportit on toimitettava
riskienhallintasuunnitelman
mukaisesti.

Tutkimustulosten
loppuraportti:
Vuoden 2043 neljas
vuosineljannes.
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LITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Breyanzi 1,1-70 x 10° solua/ml / 1,1-70 x 10° solua/ml infuusionesteessa, dispersio
lisokabtageenimaraleuseeli (CAR-positiiviset elinkykyiset T-solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Autologisia ihmisen T-soluja, joita on geenimuunneltu CD19-antigeenia tunnistavaa kimeeristéa
antigeenireseptoria (CAR) koodaavalla lentivirusvektorilla ja jotka koostuvat CD8-positiivisista ja
CD4-positiivisista solukomponenteista. Kummankin komponentin vahvuus on 1,1-70 x10°
CAR-positiivista elinkykyista T-solua/ml.

Tama ladke sisaltad ihmisperdisia soluja.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos: Cryostor CS10, natriumkloridi, natriumglukonaatti, natriumasetaattitrihydraatti,
kaliumkloridi, magnesiumkloridi, ihmisen aloumiini, N-asetyyli-DL-tryptofaani, kapryylihappo,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio

Siséltad 1-4 injektiopulloa CD8-positiivista solukomponenttia ja 1-4 injektiopulloa CD4-positiivista
solukomponenttia.

Sisélto: 4,6 ml soludispersiota/injektiopullo.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Ei saa sateilyttaa.

Valkosoluja poistavaa suodatinta El saa kayttaa.

Lue pakkausseloste ja luovutussertifikaatti (RfIC) ennen kéyttoéa.
SEIS! Varmista potilaan henkil6llisyys ennen infuusiota.

Anna CD8-positiivinen solukomponentti ensin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain autologiseen kayttéon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

CD8-positiivinen CD4-positiivinen
solukomponentti solukomponentti

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytéd pakastettuna nestetypen hoyryfaasissa (< -130 °C).
Ei saa pakastaa uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama laéke siséltadd ihmisen verisoluja.
Kéyttaméaton laéke tai jate on hdvitettdva ihmisperdistd materiaalia sisaltavén jatteen kasittelya
koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1631/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Varmista potilaan henkil6llisyys
SEC:

Etunimi:

Sukunimi:

Potilaan syntymaaika:

JOIN:

Aph ID/DIN:

CD8-positiivinen CD4-positiivinen
solukomponentti solukomponentti

Lot
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‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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SISAKOTELOSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (CD8-POSITIIVINEN SOLUKOMPONENTTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Breyanzi 1,1-70 x 10° solua/ml / 1,1-70 x 10° solua/ml infuusionesteessa, dispersio
lisokabtageenimaraleuseeli (CAR-positiiviset elinkykyiset T-solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Autologisia ihmisen T-soluja, joita on geenimuunneltu CD19-antigeenia tunnistavaa kimeeristéa
antigeenireseptoria (CAR) koodaavalla lentivirusvektorilla

CD8-positiivinen solukomponentti

Injektiopullo siséltad 5,1-322 x 10° CAR-positiivista elinkykyisti T-solua per 4,6 ml

(1,1-70 x 10° solua/ml)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds: Cryostor CS10, natriumkloridi, natriumglukonaatti, natriumasetaattitrihydraatti,
kaliumkloridi, magnesiumkloridi, ihmisen albumiini, N-asetyyli-DL-tryptofaani, kapryylihappo,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja ulkopakkauksesta ja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio
1-4 injektiopulloa CAR-positiivisia elinkykyisid T-soluja (CD8-positiivinen solukomponentti)
Sisaltd: 4,6 ml soludispersiota/injektiopullo.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Ei saa sateilyttaa.

Valkosoluja poistavaa suodatinta El saa kayttaa.

Lue ulkokotelo, luovutussertifikaatti (RfIC) ja pakkausseloste ennen kayttoa.
1. Anna CD8+ ensin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain autologiseen kayttoon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytéd pakastettuna nestetypen hoyryfaasissa (< -130 °C).
Ei saa pakastaa uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama laéke siséltadd ihmisen verisoluja. Kayttdméaton ladke tai jate on havitettdva ihmisperaista
materiaalia sisaltdvan jatteen kasittelya koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1631/001

13. ERANUMEROX<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Varmista potilaan henkil6llisyys
Etunimi:

Sukunimi:

Potilaan syntymaaika:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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SISAKOTELOSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (CD4-POSITIIVINEN SOLUKOMPONENTTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Breyanzi 1,1-70 x 10° solua/ml / 1,1-70 x 10° solua/ml infuusionesteessa, dispersio
lisokabtageenimaraleuseeli (CAR-positiiviset elinkykyiset T-solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Autologisia ihmisen T-soluja, joita on geenimuunneltu CD19-antigeenia tunnistavaa kimeeristéa
antigeenireseptoria (CAR) koodaavalla lentivirusvektorilla

CD4-positiivinen solukomponentti

Injektiopullo siséltad 5,1-322 x 10° CAR-positiivista elinkykyisti T-solua per 4,6 ml

(1,1- 70 x 10° solua/ml)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds: Cryostor CS10, natriumkloridi, natriumglukonaatti, natriumasetaattitrihydraatti,
kaliumkloridi, magnesiumkloridi, ihmisen albumiini, N-asetyyli-DL-tryptofaani, kapryylihappo,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja ulkopakkauksesta ja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio
1-4 injektiopulloa CAR-positiivisia elinkykyisid T-soluja (CD4-positiivinen solukomponentti)
Sisaltd: 4,6 ml soludispersiota/injektiopullo.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Ei saa sateilyttaa.

Valkosoluja poistavaa suodatinta El saa kayttaa.

Lue ulkokotelo, luovutussertifikaatti (RfIC) ja pakkausseloste ennen kayttoa.

2. Anna CDA4+ toisena.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain autologiseen kayttéon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytéd pakastettuna nestetypen hoyryfaasissa (< -130 °C).
Ei saa pakastaa uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama laéke siséltadd ihmisen verisoluja. Kayttdméaton ladke tai jate on havitettdva ihmisperaista
materiaalia sisaltdvan jatteen kasittelya koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1631/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Varmista potilaan henkil6llisyys
Etunimi:

Sukunimi:

Potilaan syntymaaika:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (CD8-POSITIIVINEN SOLUKOMPONENTTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Breyanzi 1,1-70 x 10° solua/ml /1,1-70 x 10° solua/ml infuusionesteessé
lisokabtageenimaraleuseeli (CAR-positiiviset elinkykyiset T-solut)
iv.

2. ANTOTAPA

1. Anna CD8+ ensin

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Varmista potilaan henkil6llisyys
Etunimi:

Sukunimi:

Potilaan syntymaaika:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

CD8-positiivinen solukomponentti 5,1-322 x 10° solua/4,6 ml

6. MUUTA

Vain autologiseen kayttéon.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (CD4-POSITIIVINEN SOLUKOMPONENTTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Breyanzi 1,1-70 x 10° solua/ml / 1,1-70 x 10° solua/ml infuusionesteessa
lisokabtageenimaraleuseeli (CAR-positiiviset elinkykyiset T-solut)
iv.

2. ANTOTAPA

2. Anna CDA4+ toisena

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Varmista potilaan henkil6llisyys
Etunimi:

Sukunimi:

Potilaan syntymaaika:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

CD4-positiivinen solukomponentti 5,1-322 x 10° solua/4,6 ml.

6. MUUTA

Vain autologiseen kayttéon.
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LUOVUTUSSERTIFIKAATISSA (RfIC), JOKA ON MUKANA KULLEKIN POTILAALLE
TOIMITETTAVASSA ERASSA, ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Breyanzi 1,1-70 x 10° solua/ml / 1,1-70 x 10° solua/ml infuusionesteessa, dispersio
lisokabtageenimaraleuseeli (CAR-positiiviset elinkykyiset T-solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Autologisia ihmisen T-soluja, joita on geenimuunneltu CD19-antigeenia tunnistavaa kimeeristé
antigeenireseptoria (CAR) koodaavalla lentivirusvektorilla ja jotka koostuvat CD8-positiivisista ja
CD4-positiivisista solukomponenteista. Kummankin komponentin vahvuus on 1,1-70 x 10°
CAR-positiivista elinkykyista T-solua/ml.

3. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA SEKA
LAAKEVALMISTEEN ANNOS

Infuusioneste, dispersio
1-4 injektiopulloa CAR-positiivisia elinkykyisia T-soluja
Sisélto: 4,6 ml soludispersiota/injektiopullo.

CD8-positiivinen solukomponentti

CD4-positiivinen solukomponentti

Injektiopullo siséltda 5,1-322 x 10° CAR-positiivista elinkykyista T-solua per 4,6 ml (1,1-
70 x 10° solua/ml).

Ladkevalmisteen annos:
Katso taydelliset annosteluohjeet tuotetiedoista. Annoksen varmistustaulukko on tdman
luovutussertifikaatin (RfIC) lopussa.

Annos [muuttuva kenttd] x 10° CAR-positiivista elinkykyista T-solua
CAR-positiivisten | [muuttuva kenttd] x 10° CAR-positiivista elinkykyista T-solua / ml
elinkykyisten

T-solujen

pitoisuus

Annettava [muuttuva kenttd] Tarvittavien injektiopullojen [muuttuva kenttd]
kokonaistilavuus | ml madré:

Kustakin Ensimmadinen [muuttuva kenttd] | Kolmas [muuttuva kenttd]
injektiopullosta injektiopullo ml injektiopullo | ml tai ® N/A
annosteltava Toinen [muuttuva kenttd] | Neljas [muuttuva kentti]
tilavuus injektiopullo ml tai ® N/A injektiopullo | ml tai & N/A

Tarkedda: Kayté vain yhtd ruiskua yhta injektiopulloa kohti. Varmista, ettd vain ilmoitettu ”Kustakin
injektiopullosta annosteltava tilavuus” annetaan infuusiona.

Taméan pakkauksen sisaltamat ruiskun/ruiskujen etiketit

CD8-positiivisen solukomponentin infuusiotilavuudet per ruisku ja ruiskun etiketit
CD4-positiivisen solukomponentin infuusiotilavuudet per ruisku ja ruiskun etiketit
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Huomio: Kéyta vain yhté ruiskua yhtd injektiopulloa kohti. Varmista, ettd vain ilmoitettu kustakin
injektiopullosta annosteltava tilavuus” annetaan infuusiona.

Ensimmaisen ruiskun tilavuus
[muuttuva kenttd] mi

Kiinnit4 CD8-positiivisen solukomponentin
ruiskun 1 etiketti td4hén
Kiinnitd CD4-positiivisen solukomponentin
ruiskun 1 etiketti tahan
Irrota tasta

Toisen ruiskun tilavuus
[muuttuva kenttd] ml TAI POISTA

Kiinnitd CD8-positiivisen solukomponentin
ruiskun 2 etiketti tdhén
Kiinnita CD4-positiivisen solukomponentin
ruiskun 2 etiketti tdhan
Irrota tasta

Kolmannen ruiskun tilavuus
[muuttuva kenttd] ml TAI POISTA

Kiinnitd CD8-positiivisen solukomponentin
ruiskun 3 etiketti tdhan
Kiinnitd CD4-positiivisen solukomponentin
ruiskun 3 etiketti tdhan
Irrota tasta

Neljannen ruiskun tilavuus
[muuttuva kenttd] ml TAI POISTA

Kiinnitd CD8-positiivisen solukomponentin
ruiskun 4 etiketti tdhan
Kiinnitd CD4-positiivisen solukomponentin
ruiskun 4 etiketti tahan
Irrota tasta

4, ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue tuotetiedot ennen kayttoa.
Laskimoon.
Ei saa sateilyttaa.

Valkosoluja poistavaa suodatinta El saa kayttaa.
Lue ulkokotelo, luovutussertifikaatti (RfIC) ja pakkausseloste ennen kayttoa.

5. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SAILYTA TAMA ASIAKIRJA JA PIDA SE SAATAVILLA, KUN VALMISTELET BREYANZI-

INFUUSION ANTAMISTA.

Jos haluat ilmoittaa mahdollisista huolenaiheista tai jos sinulla on kysyttévéa, soita numeroon:

Sailyta kopio tasté lomakkeesta potilaan potilastiedoissa.

Vain autologiseen kayttoon.

6. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta pakastettuna nestetypen hoyryfaasissa (<-130 °C). Ei saa pakastaa uudelleen.
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7. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA JA MUUT ERAKOHTAISET TIEDOT

Valmistetta koskevat tiedot

Valmistaja:

Valmistuspdivamaara:

Viimeinen kayttopdivdmaara:

8. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama laédke siséltad ihmisen verisoluja. Kayttdméaton ladke tai jate on havitettava ihmisperaista
materiaalia siséltavan jatteen kasittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

9. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Potilastiedot

Etunimi: Sukunimi:
Potilaan syntymadaika: Lot:

JOIN: Aph ID/DIN:
SEC:

10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

11. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1631/001
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Breyanzi 1,1-70 x 10° solua/ml / 1,1-70 x 10° solua/ml infuusionesteessd, dispersio
lisokabtageenimaraleuseeli (kimeerisid antigeenireseptoreita ilmentavat eli CAR-positiiviset
elinkykyiset T-solut)

W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, sillé se sisaltaa
sinulle tarkeit4 tietoja.

. Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

Ladkari antaa sinulle potilaskortin. Lue se huolellisesti ja noudata siind annettuja ohjeita.
Né&yta aina potilaskortti 1aékarille tai sairaanhoitajalle kaydessasi vastaanotolla tai sairaalassa.
Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kaérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.

kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mita Breyanzi on ja mihin sita kaytetdan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Breyanzi-valmistetta
Miten Breyanzi-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Breyanzi-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ whE

1. Mité Breyanzi on ja mihin sité kaytetaan

Mita Breyanzi on
Breyanzi-valmisteen vaikuttava aine on lisokabtageenimaraleuseeli. Se on hoito, jota kutsutaan
geenimuunnelluksi soluhoidoksi.

Breyanzi valmistetaan sinun omista valkosoluistasi. Sinulta otetaan verta, josta erotetaan valkosolut.
Taman jalkeen valkosolusi lahetetdan valmistuspaikkaan, jossa niista tehd&an Breyanzi-valmistetta.

Mihin Breyanzi-valmistetta kaytetaan

Breyanzi-valmistetta kdytetddn hoitamaan aikuisia, joilla on lymfooma-niminen, imukudokseen
vaikuttava verisyopd, joka saa valkosolut kasvamaan hallitsemattomasti. Breyanzi-valmistetta
kaytetadn seuraavien sairauksien hoitoon:

o diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

o korkean maligniteettiasteen B-solulymfooma

o primaarinen valikarsinan suurisoluinen B-solulymfooma

o gradus 3B follikulaarinen lymfooma.

Miten Breyanzi toimii

o Breyanzi-solut on muunneltu geneettisesti tunnistamaan elimistgssasi olevat lymfoomasolut.

o Kun muunnellut solut viedaan takaisin verenkiertoosi, ne tunnistavat lymfoomasolut ja
hyokkaavat niitd vastaan.
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2.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Breyanzi-valmistetta

Sinulle ei pida antaa Breyanzi-valmistetta

jos olet allerginen tdman la&kkeen jollekin aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos epadilet olevasi
allerginen, kysy neuvoa laakarilta.

jos sinulle ei voida antaa niin kutsuttua lymfosyytteja vahentdvééa solunsalpaajahoitoa, joka
vahentaa valkosolujen maaraa veressasi (ks. myds kohta 3 "Miten Breyanzi-valmistetta
annetaan”).

Varoitukset ja varotoimet
Kerro lagdkarillesi ennen Breyanzi-valmisteen antoa, jos:

sinulla on keuhkoihin tai sydameen liittyvia ongelmia

sinulla on matala verenpaine

sinulla on jokin tulehdus tai muita tulehdustiloja. Tulehdus hoidetaan ennen kuin sinulle
annetaan Breyanzi-valmistetta.

sinulle on tehty kantasolusiirto viimeisten 4 kuukauden aikana — siirretyt solut saattavat hyokéata
kehoasi vastaan (kaanteishyljintésairaus) aiheuttaen oireita, kuten ihottumaa, pahoinvointia,
oksentelua, ripulia ja verisid ulosteita

huomaat merkkeja sydpasi pahenemisesta. Téllaisia oireita voivat olla kuume, heikkouden
tunne, yohikoilu ja yhtékkinen painon lasku.

sinulla on ollut hepatiitti B tai C tai ihmisen immuunikatovirus (HIV) -infektio

sinulle on annettu rokotus viimeisten 6 viikon aikana tai suunnittelet rokotuksen ottamista
seuraavien muutaman kuukauden kuluessa. Ks. kohta Elavia taudinaiheuttajia sisaltavat
rokotteet jaljempéna.

Jos miké tahansa edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma siitd), keskustele l4&karin kanssa
ennen kuin sinulle annetaan Breyanzi-valmistetta.

Breyanzi-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittyd uudentyyppisia syopid. Breyanzi-hoidon ja muilla
samankaltaisilla 1adkkeilla annetun hoidon yhteydessa on raportoitu tapauksia, joissa potilaille on
kehittynyt syopé, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista. Ota yhteytté ladkariin, jos
havaitset imusolmukkeiden turvotusta tai ihomuutoksia, kuten uusia ihottumia tai kyhmyja.

Kokeet ja tutkimukset
Ennen kuin sinulle annetaan Breyanzi-valmistetta, l1aakari

tutkii keuhkosi, sydamesi ja verenpaineesi

etsii infektion merkkeja: kaikki infektiot hoidetaan ennen kuin sinulle annetaan Breyanzi-
valmistetta

etsii merkkeja kaanteishyljintasairaudesta, joka voi ilmeté kantasolusiirron jalkeen

tarkistaa veresi virtsahapon varalta seké sen osalta, kuinka monta sydpasolua veressasi on. T&mé
osoittaa, onko tuumorilyysioireyhtymaksi kutsuttavan tilan kehittyminen todennéakdista sinulla.
Sinulle voidaan antaa la&kkeité tamén tilan estdmiseksi.

tarkistaa, onko sydpasi pahenemassa

tekee tarkastuksen hepatiitti B-, hepatiitti C- ja HIV-infektion varalta.

Breyanzi-valmisteen annon jalkeen

Jos saat joitakin vakavia haittavaikutuksia, sinun on kerrottava niista l4ékarille tai
sairaanhoitajalle heti: saatat tarvita vélitonta hoitoa. Ks. ”Vakavat haittavaikutukset”
kohdassa 4.

Laadkari tarkistaa sadnnollisesti verisolujesi madran, koska verisolujen maéré saattaa vahentya.
Pysyttele ainakin neljan viikon ajan sen hoitolaitoksen l&heisyydessd, jossa sinulle annettiin
Breyanzi-hoitoa. Ks. kohdat 3 ja 4.

Al luovuta verta, elimié, kudoksia dlika soluja siirteita varten.
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Sinua pyydetddn mukaan rekisteritutkimukseen vahintddn 15 vuoden ajaksi, jotta Breyanzi-valmisteen
pitkaaikaisia vaikutuksia opitaan ymmartamaan paremmin.

Lapset ja nuoret
Breyanzi-valmistetta ei saa antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Breyanzi
Kerro laékaérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita laakéri ei ole maarannyt.

Katso kohdasta 3 lisdtietoja laékkeist, joita sinulle annetaan ennen Breyanzi-valmisteen antamista.

Laakkeet, jotka vaikuttavat immuunijarjestelmaasi

Ennen kuin sinulle annetaan Breyanzi-valmistetta, kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos otat jotain
immuunijérjestelmaasi heikentavad ladkettd, kuten:

o kortikosteroideja.

Tama on tarkeéd, koska ndma ladkkeet saattavat vahentaa Breyanzi-valmisteen vaikutusta.

Muut syopéaldakkeet
Jotkin syopaladkkeet saattavat vahent&é Breyanzi-valmisteen tehoa. Laakarisi arvioi, tarvitsetko muita
sybpahoitoja.

Elavia taudinaiheuttajia sisaltavat rokotteet

Sinulle ei saa antaa el&vid taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita:

o niiden 6 viikon aikana, jotka edeltavat sinulle annettavaa lyhyttd solunsalpaajahoitojaksoa
(lymfosyytteja vahentavé solunsalpaajahoito). Tama hoito valmistelee kehoasi Breyanzi-hoitoa
varten.

o Breyanzi-hoidon aikana

o hoidon jalkeen, kun immuunijérjestelma on toipumassa.

Keskustele ladkérin kanssa, jos tarvitset rokotuksia.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

laékarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kéyttoa tai ennen lymfosyytteja vahentavaa

solunsalpaajahoitoa. Breyanzi-valmisteen vaikutuksia raskaana oleviin tai imettaviin naisiin ei tunneta.

Breyanzi voi vahingoittaa syntymatonta vauvaa tai imetettavaa lasta.

o Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana Breyanzi-hoidon jalkeen, keskustele valittomasti
l&8karin kanssa.

o Sinulle tehdaan raskaustesti ennen hoidon aloittamista. Breyanzi-hoitoa saa antaa vain, jos tulos
osoittaa, ettd et ole raskaana.

Keskustele ehkaisyn tarpeesta ladkérin kanssa.

Keskustele raskaudesta ldakarin kanssa, jos olet saanut Breyanzi-hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Al& aja, kayta koneita tai osallistu aktiviteetteihin, joissa vaaditaan hyvaa vireystilaa, ainakaan
8 viikkoon hoidon jalkeen. Breyanzi saattaa saada sinut tuntemaan itsesi uneliaaksi, alentaa
tietoisuuden tasoa tai aiheuttaa sekavuutta tai kouristuskohtauksia (epileptisia kohtauksia).
Breyanzi sisdltda natriumia, kaliumia ja dimetyylisulfoksidia (DMSO)

Tama laakevalmiste sisaltdd korkeintaan 12,5 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per
injektiopullo. Tdmé vastaa 0,6 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
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Tata ladkevalmistetta annetaan enintdén 8 injektiopulloa per annos, mika sisélté yhteensd 100 mg:aa
tai vastaa 5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Tama ladkevalmiste sisaltdé korkeintaan 0,2 mmol (tai 6,5 mg) kaliumia per annos. Ladkarisi ottaa
ladkevalmisteen kaliumpitoisuuden huomioon, jos munuaisesi eivét toimi kunnolla tai sinulla on
ruokavalion kaliumrajoitus.

Tama ladkevalmiste sisaltdd myos dimetyylisulfoksidia, joka saattaa aiheuttaa vaikeita
yliherkkyysreaktioita.

3. Miten Breyanzi-valmistetta annetaan

Potilaskortti
o Ladkari antaa sinulle potilaskortin. Lue se huolellisesti ja noudata siind annettuja ohjeita.
o Né&yta aina potilaskortti 1a&karille tai sairaanhoitajalle kaydessasi vastaanotolla tai sairaalassa.

Veren ottaminen niin, ettd Breyanzi-valmistetta voidaan valmistaa valkosoluistasi
Breyanzi valmistetaan oman veresi valkosoluista.

o Laakari ottaa verta laskimostasi pienen letkun (katetrin) avulla. Veresta erotetaan osa
valkosoluista. Loput veresta palautetaan elimistoosi. Toimenpidettd kutsutaan leukafereesiksi, ja
siihen saattaa kulua 3-6 tuntia. Toimenpide saatetaan joutua toistamaan.

. Tamaén jalkeen valkosolusi lahetetddn Breyanzi-valmisteen valmistamista varten.

Muut ladkkeet, joita sinulle annetaan ennen Breyanzi-hoitoa

o Sinulle annetaan lyhyt jakso solunsalpaajahoitoa muutamaa péivaa ennen kuin sinulle annetaan
Breyanzi-valmistetta. Tdmén tarkoituksena on poistaa elimistdsi valkosolut.

o Hieman ennen Breyanzi-valmisteen antamista sinulle annetaan parasetamolia ja antihistamiinia.
Nain vahennetdén infuusioreaktioiden ja kuumeen riskié.

Miten Breyanzi-valmistetta annetaan

o Ladkari tarkistaa, ettd Breyanzi on valmistettu sinun omasta verestési tarkistamalla, ett4 potilaan
tunnistetiedot ladkkeen etiketissé vastaavat sinun tietojasi.

. Breyanzi annetaan letkun lapi infuusiona (nk. tiputuksena) laskimoon.

) Sinulle annetaan tiputuksena eli infuusiona CD8-positiivisia soluja ja heti sen jélkeen
CD4-positiivisia soluja. Infuusion kesto vaihtelee, mutta yleensa kummankin solutyypin tiputus
kesta4 alle 15 minuuttia.

Kun Breyanzi on annettu

o Pysyttele vahint&édn 4 viikon ajan sen hoitolaitoksen laheisyydessd, jossa olet saanut Breyanzi-
hoitoa.

o Sinun on kaytava hoitolaitoksessa 2—3 kertaa ensimmaisen hoidon jalkeisen viikon aikana, jotta
l4&kéri voi tarkistaa, tehoaako hoitosi, ja auttaa sinua, jos saat haittavaikutuksia. Ks. kohdat 2
jad.

Jos sinulta jaa kaynti valiin
Soita l&akarille tai hoitolaitokseen mahdollisimman pian uuden ajan varaamiseksi.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
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Vakavat haittavaikutukset
Kerro l1aédkérille valittdbmasti, jos saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista Breyanzi-valmisteen
saamisen jélkeen:

kuume, vilunvéreet tai vapina, vasymyksen tunne, nopea tai epatasainen syke, pyorrytys ja
hengéstyneisyys — ndma voivat olla merkkejé vakavasta tilasta, jota kutsutaan
sytokiinioireyhtymaksi

sekavuus, alentunut vireystila (alentunut tajunnantaso), puhumisvaikeudet tai puuroutunut puhe,
térind (vapina), ahdistuneisuus, huimaus ja paansarky — ndmé voivat olla
immuuniefektorisoluihin liittyvan neurotoksisuusoireyhtymén (ICANS) oireita tai merkkeja
hermostoon liittyvista ongelmista

lammaén tunne, kuume, vilunvéreet tai vapina — ndmaé voivat olla merkkejé tulehduksesta
Infektion syy voi olla jokin seuraavista:

- tulehduksia vastaan taistelevien valkosolujen vahdinen méara

- vahentynyt vasta-aineiden eli immunoglobuliinien maara

erittdin vasynyt olo, heikotus tai hengastyneisyys — ndma voivat olla merkkeja punasolujen
pienestd méarastd (anemiasta)

verenvuoto tai mustelmien muodostuminen helposti — ndma voivat olla merkkejé verihiutaleiden
pienestd mééarasta.

Kerro heti l&8kérille, jos saat jonkin yll& mainituista haittavaikutuksista Breyanzi-valmisteen
antamisen jalkeen, silld saatat tarvita valitonté ladketieteellista hoitoa.

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla kymmenesta

nukkumisvaikeudet

matala verenpaine, mukaan lukien siihen liittyvat oireet, kuten huimaus, py6rtyminen tai
nékokyvyn muutokset

yské

pahoinvointi tai oksentelu

ripuli tai ummetus

vatsakipu

nilkkojen, kasivarsien, saarien ja kasvojen turvotus.

Yleiset: saattaa esiintya enintaan yhdella henkildlla kymmenesta

tasapaino- tai kévelyvaikeudet

korkea verenpaine, mukaan lukien siihen liittyvét oireet, kuten erittdin kova paansarky, hikoilu
tai univaikeudet

nakohairiot

makuhairiot

aivohalvaus tai ohimenevét aivoverenkierron héiriot

jalkaterien tai kédsien tunnottomuus ja kihelmginti

kouristukset tai kouristuskohtaukset (epileptiset kohtaukset)

veritulpat tai veren hyytymisen ongelmat

verenvuoto vatsassa

vahentynyt virtsaaminen

infuusion aiheuttamat reaktiot, kuten huimaus, kuume ja hengenahdistus
fosfaattien pieni maara veressé

pieni happipitoisuus veressa

ihottuma.

Melko harvinaiset: saattaa esiintya enintaan yhdella henkilélla sadasta

uudentyyppinen sydpa, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista (T-soluperéinen
sekundaarinen sy6pd)
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o sydpasolujen nopea hajoaminen, jolloin soluista vapautuneita myrkyllisia ainesosia paasee
verenkiertoon — tdmé&n merkkind virtsa voi muuttua tummaksi ja oireina voi olla pahoinvointia
tai kipua vatsan sivulla

. vaikea tulehdustila, jonka oireita voivat olla kuume, ihottuma sek& maksan, pernan ja

imusolmukkeiden suurentuminen

sydédmen vajaatoiminta, joka aiheuttaa hengenahdistusta ja nilkkojen turvotusta

nesteen kertyminen keuhkojen ympérille

kasvolihasten heikkous

aivojen turvotus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Breyanzi-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran EXP
jalkeen.

Sdilytd pakastettuna nestetypen hoyryfaasissa (<-130 °C).

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Breyanzi siséltaa

o Vaikuttava aine on lisokabtageenimaraleuseeli. Yksi 4,6 ml:n injektiopullo sisaltda dispersiota,
jossa on CAR-positiivisia elinkykyisié T-soluja (CD8-positiivista solukomponenttia tai
CD4-positiivista solukomponenttia). Dispersion vahvuus on 1,1-70 x 10° CAR-positiivista
elinkykyista T-solua kumpaakin solukomponenttia yhta millilitraa kohden. Annokseen tarvitaan
enintdan 4 injektiopulloa sekd CD8- ettd CD4-positiivista solukomponenttia, riippuen
kryosdilytetyn ld8kkeen pitoisuudesta.

o Muut aineet (apuaineet) ovat Cryostor CS10 (sisaltdd dimetyylisulfoksidia eli DMSO:ta),
natriumkloridi, natriumglukonaatti, natriumasetaattitrinydraatti, kaliumkloridi,
magnesiumkloridi, ihmisen albumiini, N-asetyyli-DL-tryptofaani, kapryylihappo ja
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso "Breyanzi siséltda natriumia, kaliumia ja
dimetyylisulfoksidia (DMSQ)” kohdasta 2.

Tamaé laake siséltdd muuntogeenisia ihmisen verisoluja.
Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Breyanzi on soludispersio infuusiota varten. Valmiste toimitetaan injektiopulloissa. Dispersio on

hieman sameaa tai sameaa, varitonta tai keltaista tai rusehtavan keltaista. Yksi injektiopullo sisaltaa
4,6 ml soludispersiota, jossa on joko CD8-positiivista tai CD4-positiivista solukomponenttia.
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Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Alankomaat

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ennen ladkevalmisteen kasittelya tai antamista tehtavat varotoimet

Breyanzi on kuljetettava hoitokeskuksen sisalla suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa
pakkauksissa.

Tama laékevalmiste sisaltdd ihmisen verisoluja. Breyanzi-valmistetta kasittelevien terveydenhuollon
ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia (kaytettava kasineitd, suojavaatetusta ja
silmiensuojaimia), jotta valtetddn infektiotautien mahdollinen tarttuminen.

Valmistelu ennen antamista

Ennen injektiopullojen/la&kepullojen sulattamista

o Varmista, etta potilaan henkildllisyys vastaa kuljetuslaatikon potilastunnisteita.

. Breyanzi koostuu CAR-positiivisista elinkykyisisté T-soluista, jotka on muunneltu erillisiksi
CD8-positiivisiksi ja CD4-positiivisiksi solukomponenteiksi; kummallekin solukomponentille
on erillinen luovutussertifikaatti (RfIC, Release for Infusion Certificate). Lue
luovutussertifikaatista (kiinnitetty kuljetuslaatikon sisaan) tarvittavien ruiskujen lukuméaéara seké
CD8-positiivisten ja CD4-positiivisten solukomponenttien annettava tilavuus (ruiskujen etiketit
toimitetaan luovutussertifikaatin mukana).

o Varmista infuusioaika etukéateen ja ajoita Breyanzi-valmisteen sulattamisen aloitus siten, ettd
valmiste on valmis infusoitavaksi, kun potilaskin on valmis.

Huomio: Kun CAR-positiivisia elinkykyisia T-soluja siséltavat injektiopullot (CD8- ja

CD4-positiiviset solukomponentit) on poistettu pakkassailytyksestd, sulattaminen on tehtava
loppuun ja solut annettava kahden tunnin kuluessa.
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Injektiopullojen sulattaminen

Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa ulkopakkauksen ja luovutussertifikaatin (RfIC)
potilastunnisteita.

Poista CD8-positiivisen solukomponentin pakkaus ja CD4-positiivisen solukomponentin
pakkaus ulkopakkauksesta.

Avaa jokainen sisdpakkaus ja tarkista injektiopullot silmédméaréisesti vaurioiden varalta. Jos
injektiopullot ovat vahingoittuneet, ota yhteytta yritykseen.

Poista injektiopullot varovasti koteloista ja aseta ne sulamaan huoneenlampd6n suoja-alustalle.
Sulata kaikki injektiopullot samanaikaisesti. Varmista, ettd CD8-positiiviset ja
CD4-positiiviset solukomponentit pysyvat erillaan.

Annoksen valmistelu

Yhteen annokseen saatetaan tarvita useampi kuin yksi injektiopullo CD8-positiivista ja
CD4-positiivista solukomponenttia kunkin komponentin CAR-positiivisten elinkykyisten
T-solujen pitoisuuden mukaan. Kaikille vastaanotetuille CD8-positiivisten ja CD4-positiivisten
solukomponenttien injektiopulloille on valmisteltava oma ruisku.

Huomio: Ruiskuun vedettavat ja infusoitavat tilavuudet voivat olla erilaiset eri
komponenteille.

Yksi 5 ml:n injektiopullo siséltd yhteensa 4,6 ml ruiskuun vedettdvad CD8-positiivista tai
CD4-positiivista T-solun solukomponenttia. Kunkin komponentin RFI-sertifikaatti kertoo
kuhunkin ruiskuun vedettavén soludispersion tilavuuden (ml). Kayté pienintda mahdollista Luer-
lock-kérjell& varustettua ruiskua (1 ml — 5 ml) ja ved& kustakin injektiopullosta mééaritelty
tilavuus ruiskuun. Alle 3 ml:n tilavuuksiin ei saa kayttad 5 ml:n ruiskua.

Valmistele ensin CD8-postiivisen solukomponentin ruisku(t). Varmista, ettd
CD8-positiivisen solukomponentin ruiskun etiketin potilastunnisteet vastaavat CD8-positiivisen
solukomponentin injektiopullon etikettid. Liitd CD8-positiivisen solukomponentin ruiskun
etiketti ruiskuun/ruiskuihin ennen kuin vedat tarvittavan tilavuuden ruiskuun/ruiskuihin.

Tee sama CD4-positiiviselle solukomponentille.

Huomio: On térked& varmistaa, ettd kunkin solukomponentin ruiskuun vedetty tilavuus vastaa
vastaavassa luovutussertifikaatissa (RfIC) mééritettya tilavuutta.

Vaadittavan soludispersion tilavuuden vetdminen kustakin injektiopullosta erilliseen ruiskuun on
tehtéva seuraavien ohjeiden mukaisesti:

1.

Pida sulanutta injektiopulloa / sulaneita injektiopulloja pystyasennossa ja kaanna
injektiopullo/injektiopullot varovaisesti yldsalaisin, jotta soluvalmiste sekoittuu. Jos
valmisteessa nékyy paakkuja, jatka injektiopullon/injektiopullojen kdantamista, kunnes
paakut ovat hajonneet ja soluaines nayttaa tasaiselta suspensiolta.

Injektiopullo Injektiopullo yldsalaisin
pystyasennossa
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Tarkasta sulanut injektiopullo / sulaneet injektiopullot silmamaéraisesti vaurioiden tai
vuotojen varalta. Al kayta injektiopulloa, jos se on vaurioitunut tai siina on paakkuja, jotka
eivét hajoa: ota yhteytta yritykseen. Injektiopullojen siséltdmén nesteen pitdisi olla hieman
sameaa tai sameaa, varitontéa tai keltaista tai rusehtavan keltaista.

Poista polyalumiinikansi (jos sellainen on) injektiopullon pohjasta ja puhdista
injektiopullon kalvo alkoholia sisédltavélla puhdistuslapulla. Anna kuivua ennen kuin jatkat.

HUOM.: Polyalumiinikannen puuttuminen ei vaikuta injektiopullon steriiliyteen.

Pida injektiopullo/injektiopullot pystyasennossa, leikkaa letkun sinetti injektiopullon
yldosasta heti suodattimen yl&puolelta, jotta injektiopullon ilmaventtiili aukeaa.

HUOM.: Varmista, ettd valitset oikean letkun, jossa on suodatin. Leikkaa VAIN letku,
jossa on suodatin.

LEIKKAA TASTA
Suodatin
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6.

Pida 20 G:n, 1-1 % tuuman neulaa siten, ettd neulan kérjen aukko on poispéin
annosteluaukon kalvosta.

a. Vie neula kalvoon 45-60°:n kulmassa siten, ettéd se lavistaa annosteluaukon
kalvon.

b. Liséa neulan kulmaa asteittain samalla kun neula menee sisélle
injektiopulloon.

a b

Vedé (luovutussertifikaatin mukainen) tavoitetilavuus hitaasti
ruiskuun VETAMATTA ruiskuun ilmaa.

=

=
I

s _

Tarkista ruisku huolellisesti sakan varalta ennen kuin jatkat. Jos sakkaa nakyy, ota yhteytta
yritykseen.

Varmista, ettd CD8-/CD4-positiivisen solukomponentin tilavuus vastaa komponentille
luovutussertifikaatissa (RfIC) ilmoitettua tilavuutta.

Kun tilavuus on varmistettu, aseta injektiopullo ja ruisku vaakatasoon ja poista ruisku/neula
injektiopullosta.

Irrota neula varovasti ruiskusta ja laita ruiskuun korkki.
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9. Pidé& injektiopullo edelleen vaakatasossa ja palauta se koteloon vuotojen estdmiseksi.

10. Havité kayttdmaton Breyanzi-valmiste.

Valmisteen antaminen

o Leukosyytteja poistavaa suodatinta EI SAA kéyttaa.

o Varmista, etta tosilitsumabi ja ensiapuvalineet ovat saatavilla ennen infuusion antamista ja
toipumisjakson ajan. Jos tosilitsumabia ei poikkeustapauksessa ole saatavilla Euroopan
ladkeviraston saatavuushéiridluettelossa ilmoitetun saatavuushairion takia, varmista ettd jokin
muu sopiva vaihtoehto sytokiinioireyhtyman hoitamiseksi on saatavilla hoitokeskuksessa
tosilitsumabin sijaan.

o Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa RFI-sertifikaatin mukana toimitetun ruiskun
etiketin potilastunnisteita.

. Kun Breyanzi-valmiste on vedetty ruiskuihin, anna valmiste mahdollisimman pian.
Kokonaisaika siitd, kun Breyanzi-valmiste poistetaan pakkasséilytyksestd, valmisteen
antamiseen ei saa ylittdd kahta tuntia.

o Huuhtele koko infuusioletku 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteell& (i.v.)
ennen jokaista CD8-positiivisen ja CD4-positiivisen solukomponentin antoa seké niiden
jalkeen.

o Anna CD8-positiivinen solukomponentti ensin. CD8-positiivinen solukomponentti annetaan
ensin kokonaan laskimoon infuusionopeudella 0,5 ml minuutissa lahimman portin tai Y-haaran
(rinnakkaisletkun) kautta.

o Jos CD8-positiivisen solukomponentin koko annokseen tarvitaan useampi kuin yksi ruisku,
anna jokaisen ruiskun sisaltdma valmiste perakkain siten, etta ruiskujen sisallén antaminen
tapahtuu yhtéjaksoisesti (ellei annoksen antamisen siirtdmiseen ole Kliinista syyta, kuten
infuusion aiheuttama reaktio). Kun CD8-positiivinen solukomponentti on annettu, huuhtele
letku 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteella.

o Anna CD4-positiivinen solukomponentti heti, kun CD8-positiivisen solukomponentin anto on
valmis. Noudata samoja vaiheita ja infuusionopeuksia kuin CD8-positiivisen solukomponentin
annossa. Huuhtele letku CD4-positiivisen solukomponentin annon jalkeen 0,9-prosenttisella
(9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteelld. Kayta riittdvasti huuhdetta, jotta letku ja i.v.-katetri
puhdistuvat kokonaan. Infuusioaika vaihtelee ja on yleensa alle 15 minuuttia kumpaakin
komponenttia kohden.

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Vahinkoaltistumisen tapahduttua on noudatettava ihmisperéisen materiaalin kasittelya koskevia
paikallisia ohjeita. Ty6tasot ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin Breyanzi-
valmisteen kanssa, on dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

Lasdkevalmisteen havittdmiseen liittyvat varotoimet

Kayttdmaton ladkevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa Breyanzi-valmisteen
kanssa (Kiinted ja nestemainen jate), on késiteltava, ja se on havitettdva mahdollisesti
tartuntavaarallisena jatteend ihmisperdisen materiaalin kasittelyd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.
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