I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Breyanzi 1,1-70 x10° sejt/ml / 1,1-70 x10° sejt/ml diszperzios infuzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

A Breyanzi (lizokabtagén maraleucel) egy CD19-et célzd, genetikailag mddositott, autolog sejtalapti
készitmény, amely anti-CD19 kiméra antigénreceptort (Cchimeric antigen receptor, CAR) expresszalo,
replikaciora képtelen, lentiviralis vektorral ex vivo kiilon transzdukalt, tisztitott CD8+ és CD4+
T-sejteket tartalmaz, meghatarozott 6sszetételben. A CAR egy ragesalderedetii, CD19-specifikus
monoklonalis antitestbdl (mAb; FMC63) szarmaz6, egylancu variabilis fragmenst (single chain
variable fragment, scFv) k6t6 doménbdl és a 4-1BB kostimulacios endodomén egy részébdl, illetve
CD3-zeta (0) jelatviteli doménekbdl, valamint egy nem funkcionalis, csonka
epidermalisndvekedésifaktor-receptorbdl (truncated epidermal growth factor receptor,EGFRt) all.

2.2 Minéségi és mennyiségi osszetétel

A Breyanzi CAR-pozitiv, életképes T-sejteket tartalmaz, amelyek CD8+ és CD4+ sejtkomponensbdl
allnak, meghatarozott 6sszetételben:

CD8+ sejtkomponens

Minden egyes injekcios iiveg lizokabtagén maraleucelt tartalmaz olyan autolog T-sejtekben kifejezett,
az adott gyartasi tételre jellemz6 koncentracioban, amelyeket genetikailag igy modositottak, hogy egy
CD19 elleni kiméra antigénreceptort expresszaljanak (CAR-pozitiv, életképes T-sejtek). A gydgyszer
egy vagy tobb injekcios iivegben keriil kiszerelésre, amely 5,1-322 x10°, krioprezervativ oldatban
szuszpendalt CAR-pozitiv, életképes T-sejtet (1,1-70 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt/ml)
tartalmaz sejtdiszperzi6 formajaban.

Minden egyes injekcios iiveg 4,6 ml CD8+ sejtkomponenst tartalmaz.

CD4+ sejtkomponens

Minden egyes injekcios iiveg lizokabtagén maraleucelt tartalmaz olyan autolog T-sejtekben kifejezett,
az adott gyartasi tételre jellemz6 koncentracioban, amelyeket genetikailag igy modositottak, hogy egy
CD19 elleni kiméra antigénreceptort expresszaljanak (CAR-pozitiv, életképes T-sejtek). A gyogyszer
egy vagy tobb injekcios iivegben keriil kiszerelésre, amely 5,1-322 x10°, krioprezervativ oldatban
szuszpendalt CAR-pozitiv, életképes T-sejtet (1,1-70 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt/ml)
tartalmaz sejtdiszperzi6 formajaban.

Minden egyes injekcios iiveg 4,6 ml CD4+ sejtkomponenst tartalmaz.
A Breyanzi dozisanak eléréséhez a CD8+ sejtkomponenst és/vagy a CD4+ sejtkomponenst tartalmazo
injekcios livegbdl akar tobbre is sziikség lehet. A beadasra szant dozis teljes térfogata és az ehhez

sziikséges injekcios livegek szama az egyes sejtkomponensek esetében eltérhet.

A gyobgyszer egyes sejtkomponenseinek mennyiségére vonatkozo6 informacidk — beleértve a beadando
injekciods livegek szamat (lasd 6. pont) — a szallitdshoz hasznalt kriotartaly fedelének belsején talalhato
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infuziofelszabaditasi tantisitvanyon (Release for Infusion Certificate, RfIC) vannak feltiintetve. Az
egyes komponensek RfIC-ja tartalmazza a beadasra szant dozis teljes térfogatat, az ehhez sziikséges
injekcios livegek szamat és az egyes injekcids livegekbdl adagolando térfogatot — a krioprezervalt
CAR-pozitiv, életképes T-sejt-koncentracio alapjan kiszamolva.

Ismert hatasu segédanyagok:

Ez a gydgyszer 12,5 mg natriumot, 6,5 mg kaliumot és 0,35 ml (7,5 V/V%) dimetil-szulfoxidot
tartalmaz injekcios tivegenként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Diszperzios infuzio6 (infizid).

Enyhén opalos vagy opalos, szintelen vagy sarga, illetve barnassarga diszperzio.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Breyanzi olyan diffiz, nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
magas malignitasi B-sejtes lymphomaban (high grade B-cell lymphoma, HGBCL), primer
mediastinalis, nagy B-sejtes lymphomaban (primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) és
3.B fokozatu follicularis lymphomaban (follicular lymphoma grade 3B, FL3B) szenved6 felnétt
betegek kezelésére javallott, akik az elsd vonalbeli kemoimmunoterapia befejezését kovetden

12 honapon beliil relabaltak, vagy refrakterek az els6 vonalbeli kemoimmunterapiara.

A Breyanzi relabalo vagy refrakter DLBCL-ben, PMBCL-ben vagy FL3B-ben szenved6 felnott
betegek kezelésére javallott, masodik vagy tobbedik vonalbeli szisztémas terapiat kdvetden.

A Breyanzi relabalo vagy refrakter follicularis lymphomaban (FL) szenvedd felnétt betegek kezelésére
javallott, méasodik vagy tobbedik vonalbeli szisztémas terapiat kovetden.

A Breyanzi relabalo vagy refrakter kdpenysejtes lymphomaban (MCL) szenvedd feln6tt betegek
kezelésére javallott, legalabb két vonalbeli szisztémas terapiat — k0ztlik egy Bruton-féle tirozin-kinaz-
(BTK-) inhibitor-terapiat — kovetden.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Breyanzi-t mindsitett ellatohelyen kell beadni.

A terapiat olyan egészségiigyi szakember utasitasai szerint kell elkezdeni ¢és feliigyelni, aki a
hematoldgiai malignitdsok kezelésében jartas, és aki a Breyanzi beadasaval és a betegek ellatasaval
kapcsolatos oktatasban részesiilt.

A Breyanzi infzi6 beadasa el6tt betegenként legalabb egy dozis tocilizumabnak, valamint a
stirg6sségi ellatas eszkozeinek rendelkezésre kell allnia citokinfelszabadulasi szindroma (cytokine
release syndrome, CRS) esetére. Az ellatohelynek biztositania kell, hogy minden egyes tocilizumab-
dozis beadasatol szamitott 8 oran beliil egy tovabbi dozis is rendelkezésre alljon. Abban a kivételes
esetben, ha a tocilizumab — az Eurdpai Gydgyszeriigynokség gyogyszerhidny-nyilvantartasaban is
feltlintetett — készlethiany miatt nem all rendelkezésre, a CRS kezelésére a tocilizumab helyett egyéb
alternativ ellatasrol kell gondoskodni az infuzié megkezdése elott.



Adagolas

A Breyanzi autolog alkalmazasra szolgal (lasd 4.4 pont).

A kezelés egyetlen infazioban beadott dozisbol all, amihez egy vagy tobb, CAR-pozitiv, ¢letképes
T-sejtekbodl késziilt diszperzids infzidt tartalmazd injekcids iiveg sziikséges.

A céldézis 100 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt (ahol a CD4+ és CD8+ sejtkomponens célardnya
1:1), egy 44—120 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt-tartomanyon beliili érték. A dozisra vonatkozd
tovabbi informacidért lasd a mellékelt infuziofelszabaditasi tanasitvanyt (RfIC).

A Breyanzi elérhet6ségérél meg kell bizonyosodni a limfodeplécids kemoterapias protokoll
megkezdése elott.

A limfodeplécids kemoterapia és a Breyanzi alkalmazasa eldtt a betegek klinikai allapotat ujra kell
értékelni, hogy nem all-e fenn barmilyen ok a terapia elhalasztasara (1asd 4.4 pont).

Elokezelés (limfodeplécios kemoterapia)

300 mg/m?*/nap ciklofoszfamidbol és 30 mg/m*/nap fludarabinbél 4116 limfodeplécids kemoterapia
intravénasan, harom napig adva. A vesekarosodas esetén alkalmazand6 d6zismodositasra vonatkozo
informaciokért lasd a fludarabin és a ciklofoszfamid alkalmazasi eldirasat.

A Breyanzi-t a limfodeplécios kemoterapia befejezése utan 2—7 nappal kell beadni.

Ha tobb mint kéthetes cstiszas van a limfodeplécios kemoterapia befejezése és a Breyanzi infizio
kozott, a beteget Gijra kell kezelni a limfodeplécids kemoterapiaval, miel6tt megkapna az infuzidt (lasd
4.4 pont).

Premedikacio

Az infuzids reakcid valdszinliségének csokkentése érdekében premedikacioként paracetamol és
difenhidramin (25-50 mg intravénasan vagy oralisan) vagy mas H1-antihisztamin alkalmazasa
ajanlott, 30-60 perccel a Breyanzi infizio beadésa el6tt.

Keriilni kell a szisztémas kortikoszteroid profilaktikus alkalmazasat, mivel az befolyasolhatja a
Breyanzi aktivitasat (lasd 4.4 pont).

Infiizio utani monitorozds

o A betegeket az infuzio beadasat kdveto els6 héten 2-3-szor monitorozni kell a lehetséges CRS,
neurologiai események és egyéb toxicitasok jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében. A CRS
és/vagy neuroldgiai események okozta elso jelek vagy tlinetek megjelenése esetén a
kezeldorvosnak fontolora kell vennie a korhazi felvételt.

o Az infuzidt kovetd elsé hét utan a beteget a kezel6orvos dontése szerinti gyakorisaggal kell
ellendrizni €s az ellendrzést az infuzidt kovetden legalabb 2 hétig folytatni kell.

. A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy az infuzié utan legalabb 2 hétig kotelesek a mindsitett
ellatéhely kozelében maradni.

Kiilonleges betegcsoportok

Humdn immundeficiencia-virussal (HIV), hepatitis-B-virussal (HBV) és hepatitis-C-virussal (HCV)
fertozott betegek

Aktiv HIV-, HBV-, illetve HCV-fert6zésben szenvedo betegekre vonatkozoan nem all rendelkezésre
klinikai tapasztalat.



A HBV-, aktiv HIV-, illetve aktiv HCV-fert6zésre azel6tt kell sziirni, mieldtt a készitmény
eloallitasahoz a sejteket kinyerik. Az aktiv HIV-fert6zott vagy aktiv HCV-fert6zésben szenvedd
betegekbdl leukaferézissel kinyert anyag nem fogadhaté el a gyartashoz (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas
Stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <30 ml/perc) szenvedd betegekre vonatkozdan nem all
rendelkezésre klinikai tapasztalat.

Idosek
Hatvanot év feletti betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.

Gyermekek és serdiilok
A Breyanzi biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢€s serdiilok esetében

még nem igazoltak.

Az alkalmazas modja

A Breyanzi kizarolag intravénasan alkalmazhato.

A Breyanzi elkészitése

Az injekcios livegek kiolvasztasa el6tt meg kell gy6zddni arrol, hogy a beteg személyazonossaga
megegyezik a szallitodobozon, a kiilsé dobozon és az infuzidfelszabaditasi tantsitvanyon (RfIC)
talalhato egyedi betegazonositd adatokkal. A beadando injekcios tivegek teljes szamarol az
infuzidfelszabaditasi tanusitvanyon (RfIC) szerepld betegspecifikus informacidk alapjan is meg kell
bizonyosodni (lasd 4.4 pont). Azonnal fel kell venni a kapcsolatot a vallalattal, ha barmilyen eltérés
van a cimke és a betegazonositd adatok kozott.

Beadas
o NE hasznaljon leukodeplécios sziirét.
. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a tocilizumab, illetve abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab —

az Europai Gyogyszerligynokség gyogyszerhiany-nyilvantartasaban is feltiintetett —
készlethiany miatt nem all rendelkezésre, megfeleld alternativak, és a stirgsségi ellatas
sziikséges eszkozei rendelkezésre allnak az infizio beadasa el6tt és a labadozasi idészak alatt.

o Gy6z6djon meg arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik az adott infiizid
felszabaditasi tanusitvanyahoz (RfIC) mellékelt fecskend6cimkén talalhatod betegazonositd
adatokkal.

. Miutan a Breyanzi komponenseit felszivta a fecskenddkbe, a gydgyszert mihamarabb adja be. A
mélyhiitobol torténd kivétel és a betegnek torténd beadas kozott eltelt teljes idd nem 1épheti tal a
2 oréat.

crcr

részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenység.
A limfodeplécios kemoterapia ellenjavallatait figyelembe kell venni.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkovethetGség

Erre a gyogyszerre a sejtalapu fejlett terapias gyogyszerek nyomonkovethetoségére vonatkozo
kovetelményeket kell alkalmazni. A nyomonkdvethetdség biztositasa érdekében a készitmény nevét, a
gyartasi tételszamat €s a kezelt beteg nevét 30 évig meg kell 6rizni a készitmény lejarati datumat
kovetden.



Autoldg alkalmazas

A Breyanzi kizar6lag autolog alkalmazasra szolgal, és semmilyen koriilmények kozott nem adhato
mas betegnek. A Breyanzi-t tilos alkalmazni, ha a készitmény cimkéjén és az infuziofelszabaditasi
tanusitvanyon (RfIC) feltiintetett betegazonosité adatok nem egyeznek meg a beteg
személyazonossagaval.

A kezelés késleltetésének indokai

A Breyanzi-kezeléssel dsszefiiggd kockazatok miatt az infuzio beadasat el kell halasztani, ha a

betegnél az alabbi allapotok barmelyike fennall:

o Nem rendez6dott sulyos nemkivanatos események (kiilondsen a pulmonalis események, a
cardialis események vagy a hypotensio), beleértve azokat, amelyek az el6zetes kemoterapiak
utan alakultak ki.

o Aktiv, nem kontrollalt fertézés vagy gyulladasos rendellenesség.

o Aktiv graft versus host betegség (graft-versus-host disease, GVHD).

A Breyanzi-infuzi6 elhalasztasa esetén lasd a 4.2 pontot.

Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacid

A Breyanzi-val kezelt betegek nem adhatnak vért, szervet, szoveteket vagy sejteket transzplantacio
céljabol.

Kozponti idegrendszeri (KIR) lvmphoma

A Breyanzi primer kézponti idegrendszeri lymphomaban szenvedd betegeknél torténé alkalmazasarol
nem all rendelkezésre tapasztalat. A Breyanzi szekunder KIR lymphomaban t6rtén6 alkalmazasardl
korlatozott mennyiségii klinikai tapasztalat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont).

Anti-CD19-terapiaval végzett korabbi kezelés

Korlatozott mennyiségii klinikai tapasztalat all rendelkezésre a Breyanzi alkalmazasar6l olyan betegek
korében, akik korabban CD19-et célzo kezelést kaptak (lasd 5.1 pont). Korlatozott mennyiségii
klinikai adat all rendelkezésre a Breyanzi-val kezelt CD19-negativ betegekrol. Az
immunhisztokémiaval megallapitott CD19-negativ statuszu betegeknél mégis expresszaldodhat CD19.
A CD19-negativ betegek Breyanzi-val torténd kezelésénél figyelembe kell venni a kezeléssel jaro
esetleges kockazatokat és elonyoket.

Citokinfelszabadulasi szindroma

CRS, tobbek kozt halalos kimenetelii és €letet veszélyeztetd reakcidok fordulhatnak el6 a Breyanzi
infuzié beadasat kovetéen. Azoknal a betegeknél, akik nagy B-sejtes lymphoma (LBCL) kezelésére
korabban egy terapias vonalbeli kezelést kaptak, a CRS kialakulasaig eltelt median id6 4 nap volt
(tartomany: 1-63 nap, amibdl a fels6 hatarértéket egy betegnél jelentették 14z nélkiili CRS kialakulasa
miatt). Azoknal a betegeknél, akik korabban ketté vagy tobb vonalbeli kezelést kaptak LBCL
kezelésére, a CRS kialakulasaig eltelt median id6 4 nap volt (tartomany: 1-14 nap). Azoknal a
betegeknél, akik FL kezelésére kaptak Breyanzi-t, a CRS kialakulasaig eltelt median idé 6 nap volt
(tartomany: 1-17 nap). Azoknal a betegeknél, akik MCL kezelésére kaptak Breyanzi-t, a CRS
kialakulasaig eltelt median id6 4 nap volt (tartomany: 1-10 nap). A Breyanzi-val kezelt betegek
kevesebb mint fele tapasztalt valamilyen mértékiit CRS-t (lasd 4.8 pont).

Klinikai vizsgalatokban a Breyanzi infuzi6 alkalmazésa el6tt tapasztalt nagy tumorterhelés a CRS
nagyobb incidencijaval tarsult.



A Breyanzi infuzio beadasa utan jelentkezé CRS kezelésére tocilizumabot és/vagy kortikoszteroidot
alkalmaztak (lasd 4.8 pont).

A CRS monitorozasa és kezelése
A CRS-t a klinikai kép alapjan kell azonositani. A betegeket ki kell vizsgalni, és kezelni kell a laz, a
hypoxia és a hypotensio egyéb okait.

A Breyanzi infuzio beadasa eldtt betegenként legalabb egy dozis tocilizumabnak rendelkezésre kell
allnia a kezelés helyszinén. Az ellatbhelynek biztositania kell, hogy minden egyes tocilizumab-dozis
beadasatol szamitott 8 oran beliil egy tovabbi dozis is rendelkezésre alljon. Abban a kivételes esetben,
ha a tocilizumab nem all rendelkezésre — az Eurdpai Gyogyszerligynokség gyogyszerhiany-
nyilvantartasaban is feltiintetett — készlethiany miatt, az ellatohelynek a tocilizumab helyett megfelelé
alternativ megoldast kell biztositania a CRS kezelésére. A betegeket a Breyanzi infiizié beadasat
kovetd elsd héten 2-3-szor monitorozni kell a mindsitett ellatohelyen a CRS jeleinek és tiineteinek
észlelése érdekében. Az infuziot kdvetd els6 hét utan a beteget a kezeldorvos dontése szerinti
gyakorisaggal kell ellendrizni, és az ellenérzést az infuziot kdvetden legalabb 2 hétig folytatni kell. A
betegeket és a gondozodkat tajékoztatni kell a CRS lehetséges kés6i megjelenésérdl, és fel kell hivni a
figyelmiiket, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha a betegeknél a CRS barmely jele vagy tlinete
jelentkezik.

A CRS els6 jelénél szupportiv ellatassal, tocilizumabbal vagy tocilizumabbal és kortikoszteroiddal
torténd kezelést kell elkezdeni az 1. tdblazatban megadottak szerint. A Breyanzi hatasa a tocilizumab
és a kortikoszteroid alkalmazasa utdn tovabbra is fokozdodhat és fennmaradhat (lasd 5.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél CRS 1¢ép fel, a tiinetek megsziinéséig szorosan monitorozni kell a sziv
és a szervek mitkddését. Sulyos vagy életveszélyes CRS esetén mérlegelni kell az intenziv osztalyon
torténd monitorozas és szupportiv terapia sziikségességét.

A stlyos vagy kezelésre nem reagaldo CRS-ben szenvedd betegeknél mérlegelni kell a
haemophagocytas lymphohistiocytosis / macrophagaktivacios szindroma (HLH/MAS) irdnyaban

torténo kivizsgalast. A HLH/MAS kezelését az intézmény iranyelvei szerint kell végezni.

Ha a CRS soran egyidejii neurologiai toxicitds gyanuja meriil fel, a kovetkezoket kell alkalmazni:

o kortikoszteroidot az 1. és 2. tabldzatban feltiintetett CRS- és neurologiai toxicitasi fokozaton
alapul6 agresszivebb beavatkozas szerint;

° tocilizumabot az 1. tablazatban feltiintetett CRS-fokozat szerint;

. anticonvulsiv gydgyszert a 2. tdblazatban feltiintetett neuroldgiai toxicitasi fokozat szerint.

1. tablazat:  CRS-osztalyozas és terapias iranyelvek

CRS-fokozat? Tocilizumab Kortikoszteroid®

1. fokozat Ha az infiizi6 beadasa utan Ha az infizi6 beadasa utan

Laz 72 éraval vagy annal késébb 72 oraval vagy annal késobb
jelentkezik, tiineti kezelést kell jelentkezik, tiineti kezelést
alkalmazni. kell alkalmazni.
Ha az inf0zi6 beadasa utan Ha az infizi6 beadésa utan
kevesebb mint 72 oraval 1ép fel, kevesebb mint 72 o6raval 1ép
megfontolandé 8 mg/ttkg fel, megfontolandd
(legfeljebb 800 mg) tocilizumab 10 mg/ttkg dexametazon iv.
iv. alkalmazasa 1 oran keresztiil. | alkalmazasa 24 o6ranként.




CRS-fokozat?

Tocilizumab Kortikoszteroid®

2. fokozat

A tiinetek kozepes intenzitast
beavatkozast igényelnek, €s arra
reagalnak.

Laz, kevesebb mint 40% FiO;
(belélegzett oxigén frakcioja)
oxigénsziikséglet, vagy folyadékra,
illetve kis d6zisu vazopresszorra
reagald hypotensio, vagy 2. fokozata
szervtoxicitas.

Ha az infuzi6 beaddsa utdn
72 éraval vagy annal kés6bb
jelentkezik, mérlegelendd

10 mg iv. dexametazon
alkalmazasa 12—24 oranként.

8 mg/ttkg (legfeljebb 800 mg)
tocilizumab iv. alkalmazasa
1 oran keresztiil.

Ha az infizi6 beadasa utan
kevesebb mint 72 éraval 1ép
fel, 10 mg/ttkg dexametazont
kell alkalmazni iv. 12—

24 6ranként.

Ha 24 6ran beliil nem mutat javulast, vagy gyors progresszio all
fenn, megismétlendd a tocilizumab-kezelés, és emelni kell a
dexametazon dozisat és az adagolas gyakorisagat (10-20 mg iv.
6-12 oranként).

Ha nem mutat javulast, vagy ha a gyors progresszié tovabbra is
fennall, akkor maximalis dexametazon-dézist kell alkalmazni, at
kell valtani nagy dozisu metilprednizolonra, sziikség esetén

2 mg/ttkg-ra. A tocilizumab 2 dézisa utan alternativ
immunszuppresszans alkalmazasat kell fontoldra venni. A
tocilizumabbol 3 dézisnal tobbet 24 6ran beliil, vagy dsszesen

4 dozisnal tobbet nem szabad adni.

3. fokozat
A tiinetek agressziv beavatkozast
igényelnek, és arra reagalnak.

Laz, oxigénsziikséglet legalabb 40%-
os FiO,, vagy nagy dozist
vazopresszort vagy tobbféle
vazopresszort igényl6 hypotensio,
vagy 3. fokozat szervtoxicitas, vagy
4. fokozatl transaminitis.

A 2. fokozatnal leirtak szerint. 10 mg dexametazon
alkalmazandé iv.,

12 éranként.

Ha a CRS 24 6ran beliil nem mutat javulast, vagy gyors
progresszi6 all fenn, a 2. fokozatnal leirtak szerint emelni kell a
tocilizumab doézisat, és emelt dozisu kortikoszteroidot kell
alkalmazni.

4. fokozat
Eletveszélyes tiinetek.

Légzéstamogatés vagy folyamatos
venovenosus hemodializis (continuous
veno-venous hemodialysis, CVVHD)
sziikséges, vagy 4. fokozatli
szervtoxicitas (kivéve a
transaminitist).

A 2. fokozatnal leirtak szerint. 20 mg dexametazon

alkalmazando iv., 6 6ranként.

Ha a CRS 24 6ran beliil nem mutat javulast, vagy gyors
progresszio all fenn, a 2. fokozatnal leirtak szerint emelni kell a
tocilizumab doézisat, és emelt dozisu kortikoszteroidot kell
alkalmazni.

2Lee és mtsai, 2014.

b Ha elkezdték a kortikoszteroid alkalmazasat, folytatni kell legalabb 3 dozis bead4saig, vagy a tiinetek teljes megsziinéséig,
¢s figyelembe kell venni a kortikoszteroidoknal alkalmazott fokozatos d6ziscsokkentést.

Neuroldgiai mellékhatasok

A Breyanzi-kezelést kovetden eléfordult olyan neurologiai toxicitas, tobbek kozott az
immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (ICANS), amely életveszélyes vagy halalos kimenetelii
is lehet. A tiinetek egyes esetekben a CRS-sel egyidejiileg, vagy a CRS rendezddése utan, vagy CRS
kialakulasa nélkiil jelentkeztek. Azoknal a betegeknél, akik LBCL kezelésére korabban egy terapias
vonalbeli kezelést kaptak, az elsé esemény megjelenéséig eltelt median id6 8 nap volt (tartomany: 1—
63 nap), azoknal a betegeknél, akik korabban kettd vagy tobb vonalbeli kezelést kaptak LBCL
kezelésére, az elsd esemény megjelenéséig eltelt median id6 9 nap volt (tartomany: 1-66 nap), azoknal
a betegeknél, akik FL kezelésére kaptak Breyanzi-t, az elsé esemény megjelenéséig eltelt median 1d6

8 nap volt (tartomany: 4—16 nap), azoknal a betegeknél pedig, akik MCL kezelésére kaptak Breyanzi-
t, az els6 esemény megjelenéséig eltelt median id6 8 nap volt (tartomany: 1-25 nap). A leggyakoribb



neurologiai tiinetek koz¢ tartozott az encephalopathia, a tremor, az aphasia, a delirium, a szédiilés és a
fejfajas (lasd 4.8 pont).

A neurologiai toxicitdas monitorozasa és kezelése

A betegeket az infuzio beadasat kovet6 elsé héten a mindsitett ellatohelyen 2-3 alkalommal ellendrizni
kell a neuroldgiai toxicitasra utalo jelek és tiinetek mielobbi felismerése érdekében. Az infizidt kovetd
els6 hét utan a beteget az orvos belatasa szerinti gyakorisaggal kell monitorozni, és az ellendrzést az
infizi6 utan legalabb 2 hétig folytatni kell. A betegeket és a gondozokat tajékoztatni kell a neurologiai
toxicitas lehetséges kés6i megjelenésérol, és fel kell hivni a figyelmiiket, hogy azonnal forduljanak
orvoshoz, ha a betegeknél a neuroldgiai toxicitas barmely jele vagy tiinete jelentkezik.

Ha fennall a neurologiai toxicitas gyanuja, akkor azt a 2. tdblazatban megadott ajanlasoknak
megfelelden kell kezelni. A neurolédgiai tiinetek egyéb okait ki kell zarni, ideértve a vascularis
eseményeket is. Sulyos vagy életveszélyes neurologiai toxicitas esetén intenziv osztalyon végzett
szupportiv terapiat kell biztositani.

Ha a neuroldgiai toxicitasi reakcio soran egyideji CRS gyantja mertil fel, a kdvetkezdket kell
alkalmazni:

. kortikoszteroidot az 1. és 2. tablazatban feltiintetett CRS- és neurologiai toxicitasi fokozaton
alapul6 agresszivebb beavatkozas szerint;

. tocilizumabot az 1. tablazatban feltiintetett CRS-fokozat szerint;

. anticonvulsiv gydgyszert a 2. tablazatban feltiintetett neurologiai toxicitasi fokozat szerint.

2. tablazat:  Neurologiai toxicitas, az ICANS osztalyozasat és a kezelésére vonatkozo
iranyelveket is beleértve

A neurologiai toxicitas mértéke az észlelt Kortikoszteroid és anticonvulsiv gyégyszer
tiinetekkel egyiitt?

1. fokozat* Kezdjen el nem szedativ, anticonvulsiv gyogyszert (pl.
Enyhe vagy tiinetmentes levetiracetamot) adni roham profilaxisa céljabol.

vagy Ha az infuzi6 utan 72 éraval vagy ennél hosszabb id6

elteltével jelentkezik, a beteget meg kell figyelni.
ICE-pontszam: 7-9°
Ha kevesebb mint 72 6raval az infuzi6 utan Iép fel,
vagy 10 mg dexametazont kell alkalmazni iv., 12—

24 6ranként 2-3 napig.

Csokkent éberségi szint®: spontan felébred.

2. fokozat* Kezdjen el nem szedativ, anticonvulsiv gyogyszert (pl.

Kozepes foku levetiracetamot) adni roham profilaxisa céljabol.

vagy Huzamosabb ideig fennall¢ tiinetek kezelésére 10 mg
dexametazont kell adni iv. 12 6ranként, 2-3 napig vagy

ICE-pontszam: 3—6° hosszabb ideig. Amennyiben a teljes kortikoszteroid-
expozicio 3 napnal hosszabb ideig tart, fontolja meg a

vagy dozis fokozatos csokkentését.

Csokkent éberségi szint: hangingerre felébred. Ha 24 ¢ra elteltével nem mutatkozik javulas, vagy a

neuroldgiai toxicitas rosszabbodik, akkor a
dexametazon dozisat és/vagy az adagolas gyakorisagat
novelni kell, 6 dranként legfeljebb 20 mg iv. dozisig.

Ha tovabbi 24 6ra utan sincs javulds, a tiinetek gyorsan
progredialnak, vagy életet veszélyeztetd
szovodmények 1épnek fel, akkor metilprednizolont kell
alkalmazni (2 mg/ttkg telit dozis, majd ezt kovetden

2 mg/ttkg napi 4-szeri alkalomra elosztva; 7 nap alatt
fokozatosan kell csokkenteni a dézist).




A neurologiai toxicitas mértéke az észlelt
tiinetekkel egyiitt®

Kortikoszteroid és anticonvulsiv gyogyszer

3. fokozat*

Stulyos vagy orvosilag jelentds, de nem kozvetleniil
életveszélyes; hospitalizaciot igényld vagy tartds
egészségkarosodast okozo.

vagy
ICE-pontszam: 0-2°
ha az ICE-pontszam 0, de a beteg ébresztheté (pl.

globalis aphasia mellett éber), és elvégezhetd nala az
értékelés.

vagy

Csokkent éberségi szint®: csak taktilis ingerrel
ébresztheto,

vagy gorcsrohamok®, amelyek az alabbiak lehetnek:

. barmilyen klinikai gorcsroham, fokalis vagy
generalizalt, ami gyorsan oldodik, vagy
o az EEG-n lathaté nem convulsiv rohamok,

amelyek beavatkozas hatasara oldodnak;

vagy emelkedett ICP¢: fokalis/lokalis 6déma a
neuroldgiai képalkoto vizsgalatok felvételein.

Kezdjen el nem szedativ, anticonvulsiv gyogyszert (pl.
levetiracetdmot) adni roham profilaxisa céljabol.

10-20 mg dexametazont kell alkalmazni iv., 8—
12 éranként. Kortikoszteroidot nem javasolt izolalt
3. fokozatu fejfajas esetén adni.

Ha 24 6ra elteltével nem mutatkozik javulas, vagy a
neuroldgiai toxicitas sulyosbodik, akkor
metilprednizolonra kell valtani (a dozis €s az adagolas
gyakorisaga a 2. fokozatnal leirtak szerint).

Ha agyi 6déma gyantija meriil fel, megfontoland6 a
hyperventilatids és a hyperosmolaris terapia. Nagy
dozist metilprednizolon (1-2 g, sziikség esetén

24 6ranként megismételve; a klinikai allapottol
fiiggden a dozis fokozatosan csokkentendd) és

1,5 g/m? ciklofoszfamid alkalmazando.
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A neurologiai toxicitas mértéke az észlelt

Kortikoszteroid és anticonvulsiv gyogyszer

tiinetekkel egyiitt®

4. fokozat* Kezdjen el nem szedativ, anticonvulsiv gyogyszert (pl.
Eletveszélyes. levetiracetdmot) adni roham profilaxisa céljabol.

vagy 20 mg dexametazont kell alkalmazni iv., 6 6ranként.

ICE-pontszam® 0

vagy

Csokkent éberségi szint®, ami az alabbiak
valamelyike lehet:

a beteg nem ébreszthetd, vagy csak erbteljes
vagy ismételt taktilis ingerrel ébreszthetd,

vagy
stupor vagy koma;

vagy gorcsrohamok®, amik az alabbiak lehetnek:

¢életveszélyes, tartds gércsroham (>5 perc),
vagy

halmozott klinikai vagy elektromos
gorcsrohamok, amelyek kozott az EEG nem
tér vissza a kiindulasi szintre,

vagy motoros tiinetek®:

mély fokalis motoros gyengeség, példaul
hemiparesis vagy paraparesis;

vagy emelkedett ICP/agyi 6déma®, az alabbi
jelekkel/tiinetekkel:

diffuz agyi 6déma neurologiai képalkoto
vizsgalatok felvételein, vagy
decerebratios vagy decorticatios testtartas,
vagy

a VI. agyideg bénulasa, vagy
papillabdéma, vagy

Cushing-triasz.

Ha 24 ¢ra elteltével nem mutatkozik javulas, vagy a
neurologiai toxicitas sulyosbodik, akkor
metilprednizolonra kell valtani (a dozis és az adagolas
gyakorisaga a 2. fokozatnal leirtak szerint).

Ha agyi 6déma gyantija meriil fel, megfontolando a
hyperventilatids és a hyperosmolaris terapia. Nagy
dozist metilprednizolon (1-2 g, sziikség esetén

24 6ranként megismételve; a klinikai allapottol
fiiggben a dozis fokozatosan csokkentendd) és

1,5 g/m? ciklofoszfamid alkalmazando.

EEG = elektroencephalogram; ICE = immuneffektorsejtes encephalopathia (Immune Effector Cell-Associated
Encephalopathy); ICP = intracranialis nyomas.
*NCI CTCAE- vagy ASTCT/ICANS-osztalyozas
2 A kezelést a mas oknak nem tulajdonithaté legstlyosabb esemény hatdrozza meg.

b Ha a beteg éber, és elvégezhetd nala az ICE-értékelés, akkor az alabbiakat kell felmérni: orientdci6 (év, honap, véros,
korhaz = 4 pont); targyak megnevezése (nevezzen meg harom targyat, pl. mutasson a faliorara, egy tollra és egy
gombra = 3 pont); utasitasok kovetése (pl. ,,mutasson kettét az ujjaival” vagy ,,csukja be a szemét, majd nyujtsa ki a
nyelvét” = 1 pont); iras (képes leirni egy atlagos mondatot = 1 pont); és figyelem (szamoljon vissza tizesével

sz4zt6l = 1 pont). Ha a beteg nem ébreszthetd, és nem tudja elvégezni az ICE-értékelést (4. slyossagi fokozata
ICANS) = 0 pont.

¢ Mas oknak nem tulajdonithato.

Fert6zések és lazas neutropenia

A Breyanzi nem adhat6 klinikailag jelent0s aktiv fert6zésben vagy gyulladdsos betegségben szenvedd
betegeknek. A betegeknél sulyos fertézések, beleértve az életveszélyes vagy halalos fertézéseket is,
fordultak el6 a gyogyszer beadasat kdvetden (1asd 4.8 pont). A betegeket az infuzid beadasa eldtt és
utan a fert6zésre utalo jelek és tiinetek mielobbi felismerése érdekében monitorozni kell, és
megfelelden kell kezelni 6ket. Profilaktikus antimikrobas szereket kell alkalmazni, az adott intézmény
iranyelvei szerint.

A Breyanzi-kezelés utan lazas neutropeniat figyeltek meg a betegeknél (1asd 4.8 pont), amely a
CRS-sel egyidejlileg is jelentkezhet. Lazas neutropenia esetén a fertdzést ki kell vizsgalni €s széles
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spektrumt antibiotikummal, folyadékokkal és egyéb orvosilag indokolt szupportiv terapiaval kell
kezelni.

A Breyanzi-val kezelt betegeknél fennallhat a sulyos/végzetes COVID19-fertdzés nagyobb kockazata.
A betegeket tajékoztatni kell a megel6zési intézkedések fontossagarol.

Virusreaktivacid

Az immunszupprimalt betegeknél virusreaktivacio (pl. HBV, human herpesvirus 6 [HHV-6] és human
polyomavirus 2 [John Cunningham/JC-virus]) fordulhat el6.

A virusreaktivacié kovetkeztében kialakulo tliinetek komplikalhatjak és késleltethetik a CAR T-sejttel
Osszefliggd nemkivanatos események diagnosztikajat ¢s megfeleld kezelését. Megfeleld diagnosztikus
vizsgalatokat kell végezni ezen tiinetek és a CAR T-sejttel dsszefiiggd nemkivanatos események
megkiilonboztetésének eldsegitése érdekében.

A B-sejtek ellen iranyuld gyogyszerekkel kezelt betegeknél HBV-reaktivacio fordulhat el6, ami
bizonyos esetekben fulminans hepatitist, majelégtelenséget és halalt okozhat. Azoknal a betegeknél,
akiknek a kortorténetében HBV-fertdzés szerepel, ajanlott profilaktikus virusellenes szuppressziv
kezelést alkalmazni a Breyanzi-kezelés alatt és utan, a HBV reaktivalodasanak megel6zése érdekében
(lasd 5.1 pont).

A JC-virus progressziv multifokalis leukoencephalopathidhoz (PML) vezet6 reaktivacidjarol
szamoltak be olyan Breyanzi-kezelésben részesiilo betegeknél, akik korabban mas immunszuppressziv

kezelésben részesiiltek. Beszamoltak halalos kimenetell esetekrol is.

Szerologiai vizsgalat

A készitmény gyartasahoz sziikséges sejtek kinyerése elott HBV-, HCV- és HIV-sziirést kell végezni
(lasd 4.2 pont).

Elhuzddo cytopeniak

A limfodeplécids kemoterapiat és a Breyanzi-kezelést kdvetden a betegeknél hetekig tartd cytopenia
alakulhat ki (lasd 4.8 pont). A Breyanzi alkalmazasa el6tt és utan a vérképet monitorozni kell. Az
elhtizodé cytopeniakat a klinikai irdnyelvek szerint kell kezelni.

Hypogammaglobulinaemia

A Breyanzi-kezelésben részesiilé betegeknél el6fordulhat hypogammaglobulinaemidhoz vezet6
B-sejtes aplasia. Hypogammaglobulinaemiat nagyon gyakran figyeltek meg Breyanzi-val kezelt
betegeknél (1asd 4.8 pont). Az immunglobulinszinteket a kezelés utan monitorozni kell, és a klinikai
iranyelveknek megfelel6 intézkedéseket kell tenni, ideértve a fert6zésre vonatkozd ovintézkedéseket,
az antibiotikus profilaxist és/vagy az immunglobulin-potlast.

Szekunder malignitasok, beleértve a T-sejtes eredetiieket is

A Breyanzi-val kezelt betegeknél szekunder malignitas alakulhat ki. Hematologiai malignitasok
BCMA vagy CD19 elleni CAR T-sejt-terapiaval (beleértve a Breyanzi-t is) torténd kezelését kovetden
T-sejtes malignitdsokrdl szamoltak be. T-sejtes malignitdsokat — beleértve a CAR-pozitiv
malignitasokat —a CD19 vagy BCMA elleni CAR T-sejt-terapia alkalmazasat kovetden heteken beliil,
de akar évek mulva is jelentettek. Halalos kimeneteli esetek is eléfordultak. A betegeket a szekunder
malignitas szempontjabodl élethosszig monitorozni kell. Abban az esetben, ha T-sejt eredetii szekunder
malignitas fordul eld, fel kell venni a kapcsolatot a gyartoval, akitdl instrukcidkat lehet kérni a
tumormintavételre vonatkozoan, amely elemzési célbdl torténik.
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Tumorlizis-szindroma (TLS)

A CAR T-sejt-kezelést kapo betegeknél eléfordulhat TLS. A TLS kockazatanak minimalizalasa
érdekében a magas huigysavszintet vagy nagy tumorterhelést mutatéd betegeknek allopurinolt vagy
alternativ profilaktikus kezelést kell kapniuk a Breyanzi infGiziot megel6zden. A TLS jeleit és tiineteit
monitorozni kell és a klinikai iranyelvek szerint kezelni.

Tulérzékenységi reakciok

A Breyanzi infuzié beadasa soran allergias reakciok fordulhatnak eld. A dimetil-szulfoxid miatt sulyos
tulérzékenységi reakciok, koztlik anafilaxia is, kialakulhatnak.

Fert6z0 agens atvitele

Bar a Breyanzi-t vizsgaljak a sterilitas és a Mycoplasma jelenléte szempontjabol, fennall a fert6z6
korokozok atvitelének kockazata. Ezért a Breyanzi-t alkalmazé egészségiigyi szakembereknek a
kezelés utan monitorozniuk kell a betegeket a fertézésre utald jelek és tiinetek mielébbi felismerése
érdekében, amelyeket sziikség esetén megfeleléen kezelni kell.

Virologiai vizsgalatokra gyakorolt zavaro hatds

Mivel a Breyanzi gyartasahoz hasznalt lentiviralis vektor és a HIV kevés, rovid szakaszokban
megegyezo genetikai informacioval rendelkeznek, egyes HIV-nukleinsavtesztek (NAT-ok) alpozitiv
eredményt adhatnak.

Korébbi 6ssejt-transzplantacidé (GVHD)

Nem javasolt, hogy allogén Ossejt-transzplantacion atesett és aktiv akut vagy kronikus GVHD-ban
szenvedod betegek kezelést kapjanak, mert fennall az esetleges kockazata annak, hogy a Breyanzi
sulyosbitja a GVHD-t.

Hossza tdvu utankovetés

A Breyanzi hosszu tava biztonsagossaganak €s hatasossaganak jobb megértése céljabol a betegeket
varhatoan be fogjak vonni egy regiszterbe, és annak keretében fogjak utankdvetni dket.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 12,5 mg natriumot tartalmaz injekcios ivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g-os natriumbevitel 0,6%-anak felnétteknél.

Ez a készitmény 0,2 mmol (vagy 6,5 mg) kaliumot tartalmaz injekcios iivegenként, amit figyelembe
kell venni csokkent vesefunkcio vagy kontrollalt kaliumszegény diéta esetén.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatot embernél nem végeztek.

Epidermalisndvekedésifaktor-receptor elleni monoklondlis antitestek (anti-EGFR-mabok)

A CAR T-sejtek hosszu tavi perzisztenciajat befolyasolhatja egy késobbi, anti-EGFR-mabokkal
végzett kezelés, azonban korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre az anti-EGFR-mabok
klinikai alkalmazasar6l Breyanzi-val kezelt betegeknél.

El8 kérokozot tartalmazo vakcinak

A Breyanzi-kezelés alatt vagy azt kovetden torténd, €16 virust tartalmazo vakcinakkal végzett
immunizacid biztonsagossagat nem vizsgaltak. Elovigyazatossagi intézkedésként €16 korokozot
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tartalmazo6 vakcinaval torténd oltas nem ajanlott a limfodeplécios kemoterapia kezdete el6tt legalabb
6 héttel, illetve a Breyanzi-kezelés alatt és az immunrendszer kezelés utani helyreallasaig.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A Breyanzi-kezelés megkezdése el6tt fogamzoképes ndknél terhességi teszt hasznalataval ellendrizni
kell, hogy fennall-e terhesség.

Kérjiik, olvassa el a fludarabin és a ciklofoszfamid alkalmazasi el6irasat a limfodeplécios
kemoterapiaban részesiilé betegeknél sziikséges hatékony fogamzasgatlasra vonatkoz6 informacidért.

Nem all rendelkezésre elegendd expozicios adat ahhoz, hogy ajanlést tegyiink a Breyanzi-val végzett
kezelést kovetd fogamzasgatlas idotartamara vonatkozdan.

Terhesség

A lizokabtagén maraleucel terhes néknél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok. Allatokkal nem
végeztek reprodukcios és fejlddéstoxicitasi vizsgalatot annak felmérésére, hogy a gydgyszer terhes
nénél alkalmazva okozhat-e magzatkarosodast (lasd 5.3 pont).

Nem ismert, hogy a lizokabtagén maraleucel atjut-e a magzatba. A hatasmechanizmus alapjan, ha a
transzdukalt sejtek atjutnak a placentan, akkor okozhatnak magzati toxicitast, beleértve a B-sejtes
lymphocytopeniat. Ezért a Breyanzi alkalmazasa nem javasolt terhes n6knél és olyan fogamzoképes
nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast. A terhes néket tajékoztatni kell a magzatot
érint6 lehetséges kockazatokrol. A Breyanzi-kezelés utani terhességet meg kell besz€lni a
kezel6orvossal.

Megfontolandé az immunglobulinszintek és a B-sejtek vizsgalata a Breyanzi-val kezelt anyak
Ujsziilott gyermekénél.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a lizokabtagén maraleucel kivalasztodik-e a human anyatejbe, vagy atkeriil-e a

szoptatott gyermekbe. A szoptatd noket tajékoztatni kell arrél, hogy a szoptatott gyermek potencialis
kockazatnak van kitéve.

Termékenység
A lizokabtagén maraleucel termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre adatok.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Breyanzi nagymértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A neurologiai események esetleges fellépése miatt, beleértve a megvaltozott mentalis allapotot és a
Breyanzi mellett fellép6 gorcsrohamokat, a Breyanzi-kezelést kapott betegeknek kertilnitik kell a
nehéz vagy potencialisan veszélyes gépek vezetését és kezelését a Breyanzi infuziot kovetden legalabb
4 hétig — vagy hosszabb ideig, a kezeldorvos belatasa szerint.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

LBCL

Olyan betegek, akik LBCL kezelésére korabban egy terdpidas vonalbeli kezelést kaptak

Az ebben a részben leirt mellékhatasokat 177, Breyanzi infuzioval kezelt betegnél jellemezték

3 dsszesitett vizsgalatban (TRANSFORM [BCM-003], PILOT [017006] ¢és TRANSCEND WORLD
[JCARO17-BCM-001, 2. kohorsz].

A leggyakrabban el6fordulo mellékhatasok, azok barmely fokozatat tekintve, a neutropenia (71%), az
anaemia (45%), a CRS (45%) és a thrombocytopenia (43%) voltak.

A leggyakrabban el6forduld stulyos mellékhatasok a kovetkezok voltak: CRS (12%),

neutropenia (3%), bakterialis fert6z6 betegségek (3%), nem meghatarozott korokozoé okozta fert6zés
(3%), thrombocytopenia (2%), lazas neutropenia (2%), 1az (2%), aphasia (2%), fejfajas (2%), zavart
tudatallapot (2%), tiidéembolia (2%), anaemia (1%), fels6 gastrointestinalis vérzés (1%) és

tremor (1%).

A leggyakoribb 3. vagy magasabb fokozati mellékhatasok koz¢é tartozott a neutropenia (68%), a
thrombocytopenia (33%), az anaemia (31%), a lymphopenia (17%), a leukopenia (17%), a lazas
neutropenia (5%) és a bakterialis fert6zés (5%).

Olyan betegek, akik LBCL kezelésére korabban kettd vagy tobb vonalbeli terapiat kaptak

Az ebben a részben leirt mellékhatasokat 384, Breyanzi infuzidval kezelt betegnél jellemezték

4 Gsszesitett vizsgalatban (TRANSCEND [017001], TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001,
1., 3. és 7. kohorsz], PLATFORM [JCAR017-BCM-002] és OUTREACH [017007].

A leggyakrabban el6fordulé mellékhatisok, azok barmely fokozatét tekintve, a kovetkezdk voltak:
neutropenia (68%), anaemia (45%), CRS (38%,), faradtsag (37%) és thrombocytopenia (36%).

A leggyakoribb stlyos mellékhatasok a kovetkezok voltak: CRS (18%), nem meghatarozott korokozo
altal okozott fertézés (6%), 14z (4%), encephalopathia (4%), lazas neutropenia (4%), neutropenia (3%),
thrombocytopenia (3%), aphasia (3%), bakterialis fert6z6 betegség (3%), tremor (3%), zavart

allapot (3%), anaemia (2%) és hypotensio (2%).

A leggyakoribb 3. vagy magasabb fokozatii mellékhatasok kozé tartozott a neutropenia (64%), az
anaemia (34%), a thrombocytopenia (29%), a leukopenia (25%), lymphopenia (9%), a nem
meghatarozott korokozo okozta fertdzés (8%) és a lazas neutropenia (8%).

FL

Az ebben a részben leirt mellékhatasok 130, a TRANSCEND-FL (FOL-001) vizsgalatban részt vevo,
Breyanzi infuzioval kezelt betegnél fordultak eld.

A leggyakrabban eléforduld mellékhatasok, azok barmely fokozatat tekintve a kovetkezdk voltak:
neutropenia (68%), CRS (58%), anaemia (40%), fejfajas (29%), thrombocytopenia (29%) €s
székrekedés (21%).

A leggyakrabban eléforduld sulyos mellékhatasok a kovetkezdk voltak: CRS (9%), aphasia (4%),
l4zas neutropenia (3%), 14z (2%) és tremor (2%).

A leggyakoribb 3. vagy magasabb fokozati mellékhatdsok kdz¢ tartozott a neutropenia (61%), a
leukopenia (12%), a lymphopenia (12%), a thrombocytopenia (12%) és az anaemia (10%).
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MCL

Az ebben a részben leirt mellékhatasokat 88, Breyanzi infizidval kezelt betegnél értékelték a
TRANSCEND vizsgalat MCL kohorszaban [017001].

A leggyakrabban eléforduld mellékhatasok, azok barmely fokozatat tekintve, a kvetkezok voltak:
CRS (61%), neutropenia (59%), anaemia (44%), faradtsag (35%), thrombocytopenia (30%) és
fejfajas (23%).

A leggyakrabban el6forduld stilyos mellékhatasok a kdvetkezok voltak: CRS (24%), zavart
allapot (6%), 14z (3%), mentalis allapotvaltozas (2%), encephalopathia (2%), fels6 1éguti fert6zés (2%)
¢s pleuralis folydékgyiilem (2%).

A leggyakrabban el6fordulo 3. vagy magasabb fokozati mellékhatasok kozé tartozott a
neutropenia (56%), anaemia (38%), thrombocytopenia (25%), hypophosphataemia (9%) és a
leukopenia (7%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok gyakorisagi értékei egy dozis lizokabtagén maraleucelt kapo, 779 felnétt beteggel
végzett 7 klinikai vizsgalat (TRANSCEND [017001], beleértve az LBCL és MCL kohorszokat is,
TRANSCEND WORLD [JCARO017-BCM-001, 1., 2., 3. és 7. kohorszok], PLATFORM
[JCAR017-BCM-002], OUTREACH [017007], TRANSFORM [BCM-003], PILOT [017006] és
TRANSCEND-FL [JCARO017-FOL-001]) 6sszesitett adatain és a forgalomba hozatalt kdvetd
jelentéseken alapulnak. A mellékhatasok klinikai vizsgélatokbodl szarmazo gyakorisagi értékei a
barmilyen okbdl bekovetkez6 nemkivanatos események gyakorisagan alapulnak, igy a mellékhatast
kivaltoé események egy részének mas oka is lehetett.

A jelentett mellékhatasokat az alabbiakban mutatjuk be. A mellékhatasok a MedDRA szerinti
szervrendszeri kategoria és gyakorisag alapjan kertiltek felsorolasra. A mellékhatasok eldfordulasi
gyakorisaganak meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori
(=1/1000 — <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbodl nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint vannak
felsorolva.

3. tablazat:  Breyanzi mellett azonositott gyégyszermellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z0 betegségek és Nagyon gyakori Fert6zések — nem meghatarozott korokozo altal
parazitafert6zések? okozott

Gyakori Bakterialis fertdzo betegségek

Virusos fert6z6 betegségek
Gombas fert6z6 betegségek

J6-, rosszindulatd és nem Nem gyakori T-sejtes eredetli szekunder malignitas
meghatarozott daganatok (beleértve
a cisztakat és polipokat is)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri | Nagyon gyakori Neutropenia
betegségek és tiinetek Anaemia
Thrombocytopenia
Leukopenia
Lymphopenia
Gyakori Lazas neutropenia
Hypofibrinogenaemia®
Nem gyakori Pancytopenia
Immunrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Citokinfelszabadulasi szindroma
tinetek Gyakori Hypogammaglobulinaemia”
Nem gyakori Haemophagocytas lymphohistiocytosis
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Gyakori Hypophosphataemia
betegségek és tinetek Nem gyakori Tumorlizis-szindroma
Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori Almatlansag
Gyakori Delirium®
Szorongas
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas®
tiinetek Encephalopathia’
Szédiilés®
Remegés|
Gyakori Aphasia?
Periférias neuropathia”
Lataszavar'
Ataxial
[zérzészavar*
Cerebellaris szindroma'
Nem gyakori Cerebrovascularis betegség™
Gorcsroham”
Paresis®
Agyddéma
Nem ismert Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma*
Szivbetegségek és a szivvel Nagyon gyakori Tachycardia
kapcsolatos tiinetek Gyakori Arrhythmia?
Nem gyakori Cardiomyopathia
Erbetegségek és tiinetek Nagyon gyakori Hypotensio
Gyakori Hypertensio
Thrombosis®
Légzoérendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori Kohogés
mediastinalis betegségek ¢és tiinetek Gyakori Dyspnoe’
Pleuralis folyadékgyiilem
Hypoxia
Nem gyakori Tiid66déma
Emésztorendszeri betegségek és Nagyon gyakori Hényinger
tiinetek Hasmenés
Székrekedés
Hasi fajdalom
Hényas
Gyakori Emésztérendszeri vérzés®
A bor és a bor alatti szovet Nagyon gyakori Borkiiités
betegségei ¢€s tiinetei
Vese- és hugyuti betegségek és Gyakori Akut vesekarosodas
tiinetek
Altalénos tinetek, az alkalmazés Nagyon gyakori Faradtsag
helyén fellépd reakciok Laz
Odéma"
Gyakori Hidegrazas
Sériilés, mérgezés és a Gyakori Infazidval kapcsolatos reakcio

beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

* Az eseményt nem gyijtottek szisztematikusan a klinikai vizsgalatok soran.

2 A fert6z6 betegségeket és parazitafertdzéseket a MedDRA magas szintii csoport kifejezései szerint csoportositottak.

b A delirium magéban foglalja az izgatottsagot, a deliriumot, a téveszméket, a dezorientaciot, a hallucinacidt, a vizualis
hallucinaciot, az ingerlékenységet és a nyugtalansagot.
¢ A fejfajas magaban foglalja a fejfajast, a migrént, az ophthalmicus migrént, az orrmellékiireg eredetii fejfajast.

4 Az encephalopathia magéban foglalja az amnesiat, a kognitiv rendellenességet, a zavart allapotot, a
deperszonalizacids/derealizacios zavart, a besz{ikiilt tudatallapotot, a figyelemzavart, az encephalopathiat, az érzelmi




sivarsagot, a letargiat, a leukoencephalopathiat, az eszméletvesztést, a memoriakarosodast, a mentalis karosodast, a mentalis
allapotvaltozasokat, a paranoiat, az aluszékonysagot, a stuport.

€ A szédiilés magédban foglalja a szédiilést, a posturalis szédiilést, a presyncopét, a syncopét.

f A tremor magéban foglalja az esszencialis tremort, az intencids tremort, a nyugalmi tremort, a tremort.

9 Az aphasia magaban foglalja az aphasiat, a zavaros beszédet, a dysarthriat, a dysphoniat, a lasst beszédet, a beszédzavart.
P A periférias neuropathia magéaba foglalja a a demyelinisatids polyneuropathiét, a hyperaesthesiat, a hypaesthesiat, a
hyporeflexiat, a propriocepcid kiesését, a periférias neuropathiat, a paraesthesiat, a periférids motoros neuropathiat, a
periférids szenzoros neuropathiat, az érzékkiesést, a carpalis alagut szindromat.

I A lataszavar magéaban foglalja a vaksagot, az egyoldali vakségot, a tekintésbénulést, a mydriasist, a nystagmust, a homalyos
latast, a latotérdefektust, a lataskarosodast.

i Az ataxia magédban foglalja az ataxiat, a jaraszavart.

kK Az izérzés zavara magaban foglalja a dysgeusiat, az izérzés zavarat.

' A cerebellaris szindroma magéban foglalja az egyensulyzavart, a dysdiadochokinesist, a dyskinesiat, a dysmetriat, a
karosodott kéz-szem koordinaciot.

™ A cerebrovascularis zavar magaba foglalja az agyi infarktust, az agyi vénds sinustrombdzist, az embolids agyi infarctust, az
intracranialis vérzést, a tranziens ischaemias attakot.

" A gorcsroham magaban foglalja a gércsrohamot, a status epilepticust.

0 A paresis magaban foglalja a facialis paralysist, a facialis paresist, a hangszalbénulast.

P Az arrhythmia magéaban foglalja az arrhythmiat, a pitvarfibrillatiot, a teljes atrioventricularis blokkot, a masodfoka
atrioventricularis blokkot, a supraventricularis tachycardiat, az extrasystolét, a ventricularis extrasystolét, a kamrai
tachycardiat.

9 A thrombosis magaban foglalja a mélyvénas thrombosist, az emboliat, a tidéemboliat, a thrombosist, a vena cava
thrombosist, a vénds thrombosist, a végtagi vénas thrombosist.

"A dyspnoe magaban foglalja az akut 1égzési elégtelenséget, a dyspnoét, a fizikai terhelés okozta dyspnoét, a 1égzési
elégtelenséget.

°A gastrointestinalis vérzés magaban foglalja a gyomorvérzést, a gyomorfekélyvérzést, a gastrointestinalis vérzést, a
haematochesist, az also gastrointestinalis vérzést, a melaenat, a rectalis vérzést, a felsé gastrointestinalis vérzést.

t Az akut vesekarosodas magaban foglalja az akut vesekéarosodast, az emelkedett kreatininszintet a vérben, a csokkent
glomerulusfiltracios ratat, a veseelégtelenséget, a vesefunkcid karosodast, a vese karosodasat.

U Az 6déma magaban foglalja a facialis 6démat, a generalizalt 6démat, a lokalizalt 6démat, az 6démat, a genitalis 6démat, a
periférias 6démat, a periférids duzzanatot, a scrotumddémat, a duzzanatot, az arc duzzanatat.

v A hypogammaglobulinemia magaban foglalja a vér immunglobulin A-szintjének csokkenését, a vér immunglobulin G-
szintjének csokkenését, a vér immunglobulin M-szintjének csokkenését, a hypogammaglobulinaemiat, az
immunglobulinszintek csokkenését.

W A hypofibrinogenaemia magaban foglalja a vér fibrinogénszintjének csokkenését, a hypofibrinogenaemiat.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Citokinfelszabadulasi szindréoma

Azoknal a betegeknél, akik korabban egy terapias vonalbeli kezelést kaptak LBCL miatt, a betegek
45%-anal fordult el6 CRS, amelybdl 1% volt 3. fokozata CRS. A CRS megjelenéséig eltelt median ido
4 nap volt (tartomany: 1-63 nap, amibdl a fels6 hatarértéket egy betegnél jelentették laz nélkiili CRS
kialakulasa miatt), és a CRS median id6tartama 4 nap volt (tartomany: 1-16 nap).

A CRS leggyakoribb megnyilvanulasai k6zé tartozott a 14z (44%), a hypotensio (12%), a
hidegrazas (5%), a hypoxia (5%), a tachycardia (4%), a fejfajas (3%) és a faradtsag (2%).

Az LBCL klinikai vizsgélatokban 177 beteg koziil 42-en (24%) kaptak tocilizumabot és/vagy
kortikoszteroidot CRS miatt a Breyanzi infuzié beadasat kovetéen. Tizennyolc beteg (10%) csak
tocilizumabot kapott, 24-en (14%) tocilizumabot és egy kortikoszteroidot, és nem volt olyan beteg, aki
csak kortikoszteroidot kapott volna.

Azoknal a betegeknél, akik LBCL kezelésére korabban ketté vagy tobb vonalbeli terapiat kaptak, CRS
a betegek 38%-anal fordult eld, 2%-uknal a CRS 3. vagy 4. fokozatti volt (sulyos vagy életveszélyes).
Azok koziil a betegek koziil, akik meghaltak, miutan megkaptak a Breyanzi-t, 4 betegnél a halal
idopontjaban CRS allt fenn. A CRS kialakulasaig eltelt median id6 4 nap volt (tartomany: 1-14 nap),
¢s a CRS median id6tartama 5 nap (tartomany: 1-17 nap) volt.

A CRS leggyakoribb megnyilvanulasai k6z¢ tartozott a 14z (38%), a hypotensio (18%), a
tachycardia (13%), a hidegrazas (9%) és a hypoxia (8%).

Az LBCL klinikai vizsgélatokban 384 beteg koziil 74-en (19%) kaptak tocilizumabot és/vagy
kortikoszteroidot CRS miatt a Breyanzi infuzi6 beadasat kovetéen. Harminchét beteg (10%) csak
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tocilizumabot kapott, 29-en (8%) tocilizumabot és egy kortikoszteroidot, 8-an (2%) pedig csak
kortikoszteroidot kaptak.

Az FL-re Breyanzi-kezelést kapo betegek 58%-anal fordult el6 CRS, amelybdl 0,8% volt 3. fokozatl
CRS. A CRS kialakulésaig eltelt median id6 6 nap volt (tartomany: 1-17 nap), és a CRS median
id6tartama 3 nap (tartomany: 1-10 nap) volt.

A CRS leggyakoribb megnyilvanulasai kozé tartozott a 14z (57%), a hypotensio (14%), a
hidegrazas (4%), a hypoxia (2%) és a tachycardia (0,8%).

Az FL klinikai vizsgalataiban 130 beteg koziil 33-an (25%) kaptak tocilizumabot és/vagy
kortikoszteroidot CRS miatt a Breyanzi infuzié beadésat kovetden. Tizennyolc beteg (14%) csak
tocilizumabot kapott, 15-en (12%) tocilizumabot és kortikoszteroidot, és nem volt olyan beteg, aki
csak kortikoszteroidot kapott volna. A monitorozasra €s kezelésre vonatkozo utmutatasért lasd a
4.4 pontot.

Az MCL-re Breyanzi-kezelést kapo betegek 61%-anal fordult el6 CRS, amelybdl 1% volt 3. vagy
4. fokozatu CRS. A CRS kialakulasaig eltelt median id6 4 nap volt (tartomany: 1-10 nap), és a CRS
median id6tartama 4 nap (tartomany: 1-14 nap) volt.

A CRS leggyakoribb megnyilvanulasai k6zé tartozott a 14z (60%), a hypotensio (22%), a
hypoxia (11%), a tachycardia (10%), a hidegrazas (8%), a fejfajas (8%), a hanyinger (3%) és a
dyspnoe (2%).

A TRANSCEND-MCL kohorszban 88 beteg koziil 24-en (27%) kaptak tocilizumabot és/vagy
kortikoszteroidot CRS miatt a Breyanzi infuzi6 beadésat kovetden. Tizenot beteg (17%) csak
tocilizumabot kapott, 8—an (9%) tocilizumabot és kortikoszteroidot, és 1 beteg (1%) csak
kortikoszteroidot kapott.

A monitorozésra és kezelésre vonatkozo utmutatasért lasd a 4.4 pontot.

Neurologiai mellékhatasok

Azoknal a betegeknél, akik az LBCL kezelésére mar egy terapids vonalbeli kezelést kaptak, a
Breyanzi-t kapok 18%-anal fordult el a vizsgalo altal értékelt, CAR T-sejthez kothetd neuroldgiai
toxicitas, beleértve az 5%-uknal észlelt 3. fokozati eseményeket. Az elsé esemény bekovetkezéséig
eltelt median id6 8 nap volt (tartomany: 1-63 nap). Az 0sszes neuroldgiai toxicitas 84%-a a Breyanzi
infuziot kovetd 2 héten beliil kdvetkezett be. A neurologiai toxicitds median idétartama 6 nap volt
(tartomdany: 1-89 nap).

A leggyakrabban el6forduld neurotoxicitas az encephalopathia (10%), a tremor (8%), az aphasia (5%),
a szédiilés (2%) és a fejfajas (1%) volt.

Azoknal a betegeknél, akik LBCL kezelésére korabban kettd vagy tobb vonalbeli terapiat kaptak, a
vizsgalo altal értékelt, CAR T-sejthez kdthetd neuroldgiai toxicitas a Breyanzi-t kapo betegek 26%-
anal fordult el6, koztiik 3. vagy 4. fokozati események a betegek 10%-anal. Az els6 esemény
bekovetkezéséig eltelt median id6 9 nap volt (tartomany: 1-66 nap). Az 0sszes neuroldgiai toxicitas
83%-a a Breyanzi infuziot kovetd 2 héten beliil kdvetkezett be. A neurologiai toxicitds median
id6tartama 10 nap volt (tartomany: 1-84 nap).

A leggyakrabban el6forduld neurotoxicitas az encephalopathia (18%), a tremor (9%), az aphasia (8%),
a delirium (7%), a fejfajas (4%), az ataxia (3%) és a szédiilés (3%) volt. A Breyanzi-val kezelt
betegeknél gorcsrohamok (2%) és agyddéma (0,3%) is el6fordult.

Az FL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo betegek 16%-anal fordult el vizsgalo altal értékelt, CAR

T-sejthez kothet6 neuroldgiai toxicitas, beleértve a 3%-uknal észlelt 3. fokozatu eseményeket. Az els6
esemény bekovetkezéséig eltelt median id6 8 nap volt (tartomany: 4-16 nap). Az 0sszes neurologiai
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toxicitas 95%-a a Breyanzi infuzidt kovetd 2 héten beliil kdvetkezett be. A neurologiai toxicitasok
median id6tartama 3 nap volt (tartomany: 1-17 nap).

A leggyakrabban el6forduld neurologiai toxicitas a tremor (8%), az aphasia (8%), az
encephalopathia (5%), a delirium (4%) és a fejfajas (2%) volt. A monitorozasra és a neurologiai
toxicitas kezelésére vonatkozo utmutatasért lasd a 4.4 pontot.

Az MCL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo betegek 31%-anal fordult eld vizsgalo altal értékelt, CAR
T-sejthez kothetd neuroldgiai toxicitas, beleértve a 9%-uknal észlelt 3. vagy 4. fokozati eseményeket.
Az els6 esemény bekdvetkezéséig eltelt median id6 8 nap volt (tartomany: 1-25 nap). Az 6sszes
neurologiai toxicitas 100%-a a Breyanzi infuzidt kovetd elsé 8 héten beliil kdvetkezett be. A
neurologiai toxicitds medidn id6tartama 5 nap volt (tartomany: 1-45 nap).

A leggyakrabban el6forduld neurologiai toxicitas az encephalopathia (26%), a tremor (7%), a
delirium (6%), az aphasia (6%), a fejfajas (5%) és a szédiilés (3%) volt. A Breyanzi-val kezelt
betegeknél géresrohamok (1%) fordultak eld.

A monitorozasra €s a neurologiai toxicitasok kezelésére vonatkozo6 utmutatasért lasd a 4.4 pontot.
A forgalomba hozatalt kovetd idészakban beszamoltak haldlos kimenetelit ICANS eseményekrol.

Lazas neutropenia és fertozések

Azoknal a betegeknél, akik LBCL kezelésére Breyanzi-terapiat kaptak: egy terapias vonal alkalmazésa
utan a betegek 7%-anal, két vagy tobb terapias vonal alkalmazasa utan a betegek 9%-anal figyeltek
meg lazas neutropeniat. Azoknal a betegeknél, akik FL kezelésére Breyanzi-terapiat kaptak: a

betegek 5%-anal; akik pedig MCL kezelésére kaptak Breyanzi-terapiat: a betegek 6%-anal figyeltek
meg lazas neutropeniat.

Azoknal a betegeknél, akik az LBCL kezelésére mar egy terapias vonalbeli kezelést kaptak, fert6zés
(barmilyen fokozatt) a betegek 25%-anal fordult el6. 3. vagy magasabb fokozatu fertdzés a betegek
10%-4anal fordult el6. 3. vagy magasabb fokozatu, meghatarozatlan koérokozo altal kivaltott fertdzés a
betegek 3%-anal, bakterialis fertdzés a betegek 5%-anal, virusos fertdzés a betegek 2%-anal fordult
el6, gombas fert6zés pedig nem fordult eld.

Azoknal a betegeknél, akik az LBCL kezelésére mar ketté vagy tobb terapias vonalban részesiiltek,
fert6zés (barmilyen fokozattl) a betegek 38%-anal fordult eld. A betegek 12%-anal 3. vagy
magasabb fokozatu fertézés fordult eld. 3. vagy magasabb fokozatu, meghatarozatlan korokozo altal
kivaltott fert6zés a betegek 8%-anal, bakterialis fert6zés a betegek 4%-anal, virusos és gombas
fert6zés pedig a betegek 1%-anal fordult eld.

Az FL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo betegek 20%-anal fordult el6 fert6zés (barmilyen fokozatu).
3. fokozati fert6zés a betegek 5%-anal fordult eld. 3. vagy magasabb fokozatl, meghatarozatlan
koérokozo altal kivaltott fert6zés a betegek 4%-anal, bakterialis fert6zés a betegek 2%-anal, virusos és
gombas fertdzés pedig a betegek 1%-anal fordult eld.

Az MCL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo betegek 35%-anal fordult eld fertdzés (barmilyen
fokozatll). A betegek 15%-anal 3. vagy magasabb fokozatu esemény fordult eld. 3. vagy magasabb
fokozat,, meghatarozatlan korokozd altal kivaltott fertézés a betegek 6%-anal, bakterialis fert6zés a
betegek 5%-anal, virusos és gombas fert6zés pedig a betegek 5, illetve 1%-anal fordult eld.

Opportunista fertézést (barmilyen fokozatl) a Breyanzi-val kezelt és az LBCL kezelésére mar egy
terapias vonalban részesiilt 177 beteg 2%-anal figyeltek meg, amelyen beliil a betegek 0,6%-anal
fordult el6 3. vagy magasabb fokozati opportunista fert6zés. Opportunista fertdzést (barmilyen
fokozatll) a Breyanzi-val kezelt és LBCL kezelésére korabban kett6 vagy tobb vonalbeli terapiat
kapd 384 beteg 3%-anal figyeltek meg, 3. vagy magasabb fokozat opportunista fert6zés a

betegek 1%-anal fordult el6. Az FL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo 130 beteg 0,8%-anal figyeltek
meg (barmilyen fokozat) opportunista fert6zést; nem fordult el 3. vagy magasabb fokozati
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opportunista fertézés. Az MCL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo 88 beteg 1%-anal figyeltek meg
(barmilyen fokozat) opportunista fertdzést, amelyek minden esetben 3. vagy magasabb fokozatiak
voltak.

A Breyanzi-val kezelt és az LBCL kezelésére mar egy terapias vonalbeli kezelést kapott 177 beteg
kodzll két esetben jelentettek halalos kimenetelil fert6zést. Az 6sszesitett LBCL klinikai vizsgalatokban
a Breyanzi-val kezelt és az LBCL kezelésére korabban ketté vagy tobb vonalbeli kezelést kapd

384 beteg koziil négynél jelentettek halalos kimenetelii fert6zést. Ezek koziil egyrél mint halalos
kimenetell opportunista fertézésrol szamoltak be. Az FL kezelésére Breyanzi-terapiat kapd 130 beteg
korébol nem jelentettek halalos kimenetelll fertézést. Az MCL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo

88 beteg koziil két halalos kimenetelii fertézést jelentettek.

A monitorozasra és kezelésre vonatkozo6 utmutatasért 14sd a 4.4 pontot.

Elhuzodo cytopeniak

Azoknal a betegeknél, akik az LBCL kezelésére mar egy terapias vonalbeli kezelést kaptak, a
Breyanzi beadasa utani 35. napon fennallé 3. vagy magasabb fokozatl cytopenia a betegek 35%-anal
fordult el6, koztiikk thrombocytopenia (28%), neutropenia (26%) és anaemia (9%).

A TRANSFORM, a PILOT és a TRANSCEND WORLD (2. kohorsz) vizsgalatban sszesen kezelt
177 beteg koziil azoknal, akiknél rendre a 35., illetve a 29. napon a laboratoriumi vizsgalat

3-4. fokozatu thrombocytopeniat (n = 50) vagy 3—4. fokozata neutropeniat (n = 46) vagy 3-4. fokozata
anaemiat (n = 15) mutatott ki, és akiknél a cytopeniara vonatkozoan rendelkezésre alltak utankovetési
laboratériumi eredmények, az eltérések rendez6déséig (2. vagy alacsonyabb fokozatra rendez6d6
cytopenia) eltelt median id6 (min; max) napokban kifejezve a kdvetkezd volt: thrombocytopenia

32 nap (4; 309); neutropenia 32 nap (8; 339) és anaemia 22 nap (4; 64).

Azoknal a betegeknél, akik az LBCL kezelésére mar kettd vagy tobb vonalbeli terapiat kaptak, a
Breyanzi beadésa utani 29. napon fennall6 3-as vagy magasabb fokozatu cytopenia a betegek 38%-
anal fordult el6, koztiik thrombocytopenia (31%), neutropenia (21%) és anaemia (7%).

A TRANSCEND, a TRANSCEND WORLD (1. kohorsz, 3. kohorsz és 7. kohorsz).a PLATFORM és
az OUTREACH vizsgalatban 6sszesen kezelt 384 beteg koziil azoknal, akiknél a 29. napon a
laboratoriumi vizsgalat 3-4. fokozati thrombocytopeniat (n = 117) vagy 3-4. fokozatu neutropeniat
(n = 80) vagy 3—4. fokozati anaemiat (n = 27) mutatott ki, és akiknél a cytopeniara vonatkozoan
rendelkezésre alltak utdnkovetési laboratoriumi eredmények, az eltérések rendezédéséig (2. vagy
alacsonyabb fokozatra rendez6d6 cytopenia) eltelt median id6 (min; max) napokban kifejezve a
kovetkezo volt: thrombocytopenia 30 nap (2; 329); neutropenia 29 nap (3; 337); és anaemia 15 nap
(3; 78).

Az FL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo betegek 22%-anal fordult el a Breyanzi beadasa utani
29. napon fennallo 3. vagy magasabb fokozatli cytopenia, koztiik thrombocytopenia (15%),
neutropenia (15%) és anaemia (5%). A monitorozasra és kezelésre vonatkozo6 utmutatasért lasd a
4.4 pontot.

A TRANSCEND-FL vizsgalatban 6sszesen kezelt 130 beteg koziil azoknal, akiknél a 29. napon a
laboratoriumi vizsgalat 3—4. fokozatu thrombocytopeniat (n = 19) vagy 3—4. fokozati neutropeniat
(n = 20) vagy 3—4. fokozati anaemidt (n = 6) mutatott ki, és akiknél a cytopeniara vonatkozoéan
rendelkezésre alltak utankovetési laboratoriumi eredmények, az eltérések rendezodéséig (2. vagy
alacsonyabb fokozatra rendez6d6 cytopenia) eltelt median idé (min; max) napokban kifejezve a
kovetkezo volt: thrombocytopenia 36 nap (16; 694); neutropenia 30 nap (5; 110) és anaemia 36 nap
(8; 64).

Az MCL kezelésére Breyanzi-t kapo betegeknél a Breyanzi beaddsa utani 29. napon 40%-uknal

jelentkezett 3. vagy magasabb fokozati cytopenia, koztiik thrombocytopenia (32%),
neutropenia (24%) és anaemia (5%).
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A TRANSCEND-MCL kohorszban dsszesen kezelt 88 beteg koziil azoknal, akiknél a 29. napon a
laboratériumi vizsgalat 3-4. fokozat thrombocytopeniat (n = 28) vagy 3-4. fokozati neutropeniat
(n =21) vagy 3-4. fokozati anaemiat (n = 4) mutatott ki, és akiknél a cytopeniara vonatkozdan
rendelkezésre alltak utankovetési laboratoriumi eredmények, az eltérések rendezddéséig (2. vagy
alacsonyabb fokozatra rendez6d6 cytopenia) eltelt median idé (min; max) napokban kifejezve a
kovetkezo volt: thrombocytopenia 30 nap (5; 302); neutropenia 30 nap (8; 275) és anaemia 18 nap
(9; 32).

A monitorozasra és kezelésre vonatkozo utmutatasért lasd a 4.4 pontot.

Hypogammaglobulinaemia

Azoknal a betegeknél, akik az LBCL kezelésére mar egy terapias vonalbeli kezelést kaptak,
hypogammaglobulinaemia nemkivéanatos esemény a betegek 7%-anal fordult el6. Azoknal a
betegeknél, akik LBCL kezelésére korabban kettd vagy tobb vonalbeli terapiat kaptak,
hypogammaglobulinaemia nemkivanatos esemény a betegek 11%-anal fordult eld. Az FL kezelésére
Breyanzi-terdpiat kapo betegek 2%-andl fordult el6 hypogammaglobulinaemia nemkivanatos
esemény. Az MCL kezelésére Breyanzi-terapiat kapd betegek 7%-anal fordult el
hypogammaglobulinaemia nemkivanatos esemény. A monitorozasra és kezelésre vonatkozo
utmutatasért lasd a 4.4 pontot.

Immunogenitas

A Breyanzi gyogyszerellenes antitestek termel0dését valthatja ki. A Breyanzi humoralis
immunogenitasat mérték az anti-CAR-antitestek alkalmazas el6tt €s utan torténd meghatarozasaval.
Azoknal a betegeknél, akik LBCL kezelésére kordbban egy vonalbeli terapiat kaptak (TRANSFORM,
PILOT és TRANSCEND WORLD 2. kohorsz), elézetesen jelen 1év6 terapiaellenes antitesteket (anti-
therapeutic antibodies, ATA-k) mutattak ki a betegek 0,6%-anal (1/172), a kezelés altal indukalt
ATA-kat pedig a betegek 19%-anal (32/172) mutattak ki. Az LBCL kezelésére korabban kettd vagy
tobb vonalbeli terapiat kapo betegek Osszesitett vizsgalataiban (TRANSCEND és TRANSCEND
WORLD, 1. és 3. kohorsz) elézetesen jelen 1évé ATA-kat a betegek 9%-anal (29/309), a kezelés altal
indukalt vagy a kezelés révén megnovekedett mennyiségii ATA-kat pedig a betegek 16%-anal
(48/304) mutattak ki. Az FL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo betegek (TRANSCEND-FL) 1,6%-anal
(2/124) mutattak ki elézetesen jelen 1évo terapiaellenes antitesteket (ATA-kat), 26,8%-uknal (33/123)
pedig kezelés altal indukalt vagy a kezelés révén megndvekedett mennyiségi ATA-kat. Az MCL
kezelésére Breyanzi-terapiat kapo betegek (TRANSCEND-MCL kohorsz) 13%-anal (11/88) mutattak
ki elézetesen jelen 1évd ATA-kat, 20%-uknal (17/86) pedig kezelés altal indukalt vagy a kezelés révén
megndvekedett mennyiségli ATA-kat. Az ATA-statusz €s a hatasossag, biztonsagossag vagy a
farmakokinetika kozti kapcsolat nem volt meggy6z6 a vizsgalatban résztvevd és ATA-val rendelkez6
betegek korlatozott szama miatt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Breyanzi tiladagolasara vonatkozéan nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalatokbol szarmazo
adatok.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Egyéb daganatellenes szerek, ATC-kod: LO1XL08

Hatasmechanizmus

A Breyanzi egy CD19-et célzd genetikailag mddositott autoldg sejtes immunterapia, amelyet
meghatarozott dsszetételben alkalmaznak a CD8+ és CD4+ T-sejtdozis variabilitasanak csokkentésére.
A CAR egy ragcsaloeredetii FMC63 monoklonalis antitestbdl szarmazo egylancu variabilis
fragmentumbol (single chain variable fragment, scFv), IgG4 kapocsrégiobol, CD28 transzmembran
doménbdl, 4-1BB (CD137) kostimulacidos doménbdl és egy CD3-zéta aktivacios doménbdl all. A
CD3-zéta jeladas kritikus fontossagu a T-sejt-aktivalas €s daganatellenes aktivitas elinditasdhoz, a

crcr

“ gy

célsejtek citotoxikus elpusztitasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

TRANSFORM

A Breyanzi hatasossagat és biztonsagossagat a TRANSFORM (BCM-003) III. fazist, randomizalt,
nyilt elrendezésii, pairhuzamos csoportos, multicentrikus vizsgalatban hasonlitottak 6ssze a standard
terapiaval (standard of care, SOC) olyan elsédlegesen refrakter vagy a kezdeti terapia elsé

12 hénapjan beliil relabald, nagy B-sejtes non-Hodgkin-lymphomaban szenvedé felnétt betegeknél,
akik alkalmasak voltak haemopoeticus-Gssejt-transzplantaciora (haematopoietic stem cell transplant,
HSCT). A SOC ment6 (salvage) immunkemoterapia utani nagy dozisi kemoterapiabdl (high dose
chemotherapy, HDCT) és autolog HSCT-bél 4llt. A vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik a
WHO 2016-o0s osztalyozasa szerint k.m.n. (kiilon meg nem nevezett) diffiiz, nagy B-sejtes
lymphomaban (DLBCL), de novo vagy atalakult indolens NHL-ben, MYC- és BCL2- és/vagy
BCL6-atrendezédéses DLBCL szovettanu (dupla/tripla hit lymphoma [DHL/THL]), magas
malignitasu B-sejtes lymphomaban, primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoméaban (PMBCL),
T-sejtes / histiocytaban gazdag, nagy B-sejtes lymphomaban (THRBCL) vagy 3B fokozata follicularis
lymphoméban (FL3B) szenvedtek. A vizsgalatba bevont betegek Eastern Cooperative Oncology
Group- (ECOG-) teljesitménystatusza <1 volt, és a masodlagos KIR lymphoma érintettségii betegek a
BCM-003 vizsgalatba bevonhatoak voltak, ha a vizsgaloéorvos az egyes betegeknél az elény/kockazat-
aranyt pozitivnak itélte meg.

A bevonasi ¢€s kizarasi kritériumokat ugy valasztottak meg, hogy a megfeleld szervmiikodés és a
HSCT-hez sziikséges vérsejtszam biztositva legyen. A vizsgalatbol kizartdk azokat a betegeket, akik
esetében a kreatinin-clearence kisebb volt mint 45 ml/perc, a glutamat-piruvat-transzamindz (GPT
[ALAT]) szintje a normalérték fels6 hataranak (upper limit of normal, ULN) 6tszorésénél magasabb
volt, vagy a bal kamrai ejekcios frakcio (left ventricular ejection fraction, LVEF) 40%-nal kisebb volt,
és az abszolut neutrofilszam (absolute neutrophil count, ANC) 1,0 x10° sejt/l-nél alacsonyabb, illetve
a vérlemezkeszam 50 x10° sejt/I-nél alacsonyabb volt — csontveld-érintettség nélkiil.

A betegeket 1:1 ardnyban randomizaltak Breyanzi- vagy SOC-kezelésre. A randomizaciot az elso
vonalbeli kezelésre adott valasz és a masodlagos, életkor szerint korrigalt nemzetkozi prognosztikai
index (SAAIPI) (0-1 vs. 2-3) szerint stratifikaltak. A Breyanzi-kezelésre randomizalt betegek

30 mg/m*/nap dozist fludarabinbél és 300 mg/m*/nap ciklofoszfamidbol allé limfodeplécios
kemoterapiat kaptak 3 egymast kdvetd napon, ennek befejezése utan 2—7 nappal Breyanzi infaziot
kaptak.

A Breyanzi-karon az aferézis és a limfodeplécios kemoterapia kezdete kozott engedélyezett volt az
athidal6 kemoterapia 1 ciklus immunkemoterapia formajaban (vagyis rituximab, dexametazon,
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citarabin és ciszplatin [R-DHAP], rituximab, ifoszfamid, karboplatin és etopozid [R-ICE] vagy
rituximab, gemcitabin, dexametazon és ciszplatin [R-GDP]). A SOC-karra randomizalt 6sszes beteg
3 ciklus menté immunkemoterapiat kapott (pl. R-DHAP, R-ICE vagy R-GDP). A terapias valaszt ado
betegek (teljes valasz [complete response, CR] és részleges valasz [partial response, PR]) a 3 ciklus
utan HDCT-vel és autolog HSCT-vel folytattak a kezelést. A SOC-kezelést kapo betegek kaphattak
Breyanzi-kezelést, ha 3 ciklus menté immunkemoterdpia utan sem értek el CR-t vagy PR-t, vagy
betegségiik barmikor progredialt, vagy ha a betegnek hatasossagi aggalyok miatt 0 kezelést kellett
elkezdenie.

A Breyanzi-kezelésre randomizalt 92 beteg koziil 58 (63%) kapott daganatellenes terapiat
betegségkontroll céljabol (athidalo terapia), 89 (97%) kapott Breyanzi-t, és 1 beteg (1%) kapott a
specifikaciotol kis mértékben eltérd kezelést. Két beteg (2%) nem kapott Breyanzi-t, akik koziil az
egyik (1%) gyartasi hiba miatt nem kapott Breyanzi-t, a masik beteg pedig (1%) a kezelés elott
visszavonta beleegyezését. A Breyanzi median dézisa 99,9 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt
(tartomany: 97-103 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt) volt.

A SOC-kezelésre randomizalt 92 beteg koziil 91 beteg (99%) kezdte el a kezelést. Egy beteg (1%) a
kezelés megkezdése el6tt visszavonta beleegyezését. Negyvenharom beteg (47%) fejezte be az
immunkemoterapiat, a HDCT- és a HSCT-kezelést. Sikertelen SOC-kezelést kdvetden dtvennyolc
beteg (63%) kapott Breyanzi-kezelést.

A hatasossagi elemzés a bevalasztas szerinti populacion (intention-to-treat, ITT) (n = 184) alapult,
amelynek meghatarozasa az adott kezelési karra randomizalt 6sszes beteg volt.

A leukaferézistol a készitmény elérhetdségéig eltelt median id6 26 nap volt (tartomany: 19-84 nap), és
a leukaferézistdl az infizié beadasaig eltelt median id6 36 nap volt (tartomany: 25-91 nap).

A TRANSFORM vizsgalat kiindulasi demografiai és betegséggel dsszefiiggo jellemzdit a 4. tablazat
foglalja Gssze.

4. tablazat:  Kiindulasi demografiai és betegséggel osszefiiggé jellemzok a TRANSFORM
vizsgalatban (intention-to-treat [ITT] elemzési csoport)

Jellemzo ]i;ezz;lgl (nSS9CZ)
Median életkor, év (tartomany) 60,0 (20; 74) 58,0 (26; 75)
>65 — <75 év, n (%) 36 (39,1) 23 (25,0)
>75 év,n (%) 0 2(2,2)
Nem, n (%)
Férfi 44 (47.8) 61 (66,3)
N6 48 (52,2) 31(33,7)
ECOG-teljesitménystatusz (sziiréskor)
ECOG 0, n (%) 48 (52,2) 57 (62,0)
ECOG 1, n (%) 44 (47.8) 35 (38,0)
A betegség szovettani altipusa, n (%)
DLBCL, k.m.n. 53 (57,6) 50 (54,3)
Indolens lymphomabdl atalakult DLBCL 7(7,6) 8 (8,7)
Magas malignitasi B-sejtes lymphoma 22 (23,9) 21 (22,8)
PMBCL 8(8,7) 9(9,8)
FL3B 1(1,1) 0
T-sejtben gazdag / histiocytaban gazdag, nagy B-sejtes 1(1,1) 44,3)
lymphoma
Kemorefrakter?, n (%) 26 (28,3) 18 (19,6)
Refrakter®, n (%) 67 (72,8) 70 (76,1)
Relabalé®, n (%) 25(27,2) 22 (23,9)

24



. Breyanzi SOC
Jellemzo (n = 92) (n=92)
Igazolt KIR-érintettség, n (%) 1 (L1 3@33)
El6zetes kezelések soran CR-t soha el nem érék, n (%) 62 (67,4) 64 (69,6)

2 A kemorefrakter betegség meghatarozasa: a legutolsd, kemoterapiat tartalmazo kezelési protokoll ellenére a betegség stabil
(stable disease, SD) vagy progressziv (progressive disease, PD).

b Az 4llapotot akkor nevezték refrakternek, ha a betegség SD, PD, illetve PR vagy CR elérése utan kitjult 3 honapon beliil.

¢ Az allapotot akkor nevezték relabalonak, ha a beteg teljes valaszt ért el, ami legalabb 3 honapig tartott, de a betegség

12 hénapon beliil kitjult.

Ez a vizsgalat a Breyanzi-kezelésre randomizalt betegeknél a SOC-cal dsszehasonlitva statisztikailag
szignifikans javulast igazolt az elsddleges végpontként meghatarozott eseménymentes tulélésben
(event free survival, EFS), illetve a f6 masodlagos végpontokban, ami a teljes véalasz- (CR) arany és a
progresszidmentes tulélés (progression-free survival, PFS) volt. A hatasossag az EFS-en alapult, amit
fiiggetlen értékeld bizottsag (independent review committee, IRC) allapitott meg a Lugano 2014
kritériumok szerint. Az EFS-t az alabbiak szerint hataroztak meg: a randomizaciotol a barmely okbol
(3 ciklus ment6, un. salvage immunkemoterapia utan és 5 héttel a Breyanzi infizid utan) nem alakult
ki CR vagy PR, vagy hatasossagi problémak miatt kezdett Gj daganatellenes terapia megkezdéséig
eltelt id6, attdl fliggden, hogy melyik kovetkezik be elobb. Egy elére meghatarozott, az
informaciéfrakcid 80%-anal végzett idokozi elemzéskor, 6,2 honapos (tartomany: 0,9-20 honap)
vizsgalat alatti median utankovetési idotartammal a Breyanzi statisztikailag szignifikans javulast
mutatott az EFS-ben a SOC-karral 6sszehasonlitva (HR = 0,349 [95%-0s CI: 0,229; 0,530], egyoldala
p-érték <0,0001). A p-értéket sszehasonlitottak az elére meghatarozott idokozi elemzés 0,012 kijelolt
alfajaval.

A Breyanzi a SOC-cal 6sszehasonlitva javulast mutatott DLBCL-ben (n = 60, HR: 0,357 [95%-0s CI:
0,204; 0,625]) és HGBCL-ben (n =22, HR: 0,413 [95%-0s CI: 0,189; 0,904]).

A végs6 elemzés eredményei (amelyek az 5. tablazatban és az 1. abran lathatok) a vizsgalat median
33,86 hoénapos (tartomény: 0,9-53,0 honap) utankdvetésénél 6sszhangban voltak mind az id6kozi-,
mind az elsddleges elemzés eredményeivel.

5. tablazat: TRANSFORM vizsgailat: valaszarany, eseménymentes tilélés, progressziémentes
tulélés és teljes tilélés relabalé vagy refrakter LBCL-ben szenved6 betegeknél

(ITT analizis)
. Breyanzi-kar SOC-kar
a
Kimenetel (n = 92) (n = 92)
Eseménymentes tulélés (hénap)
Események szdma n, (%) 48 (52,2) 73 (79,3)
Median [95%-0s CI]° 29,5 (9,5; NR) 2,4(2,2;4,9)

Relativ hazard [95%-0s CI]°

0,375 [0,259; 0,542]

Teljes valaszarany

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

Kétoldalua [95%-0s CI] [63,7; 82,5] [33,2; 54,2]
Progressziomentes tulélés (honap)

Események szama n, (%) 41 (44,6) 54 (58,7)

Median [95%-0s CI]° NR (12,6; NR) 6,2 (4,3; 8,6)

Relativ hazard [95%-0s CI]¢

0,422 [0,279; 0,639]

Teljes tilélés (OS) (hénap)

Események szama n, (%)

34 (37,0)

42 (45,7)

Median [95%-0s CI]®

NR (42,8; NR)

NR (18,2; NR)

Relativ hazard [95%-0s CI]° 0,757 [0,481; 1,191]

NR (not reached) = nem érték el; CI = konfidenciaintervallum.
2 A 2014-es Lugano-kritériumok szerint, az IRC altal meghatarozva.
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b Kaplan-Meier-becslés.
¢ Stratifikalt Cox-féle ardnyos hazard modell alapjan.
4 Greenwood-képlet

A Breyanzi-karon 1év6 92 beteg koziil 80 betegnél alakult ki valasz (68 CR, 12 PR), ami
Osszességében 87%-0s teljes valaszaranynak felel meg.

1. abra: Az eseménymentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje az IRC értékelése alapjan
(ITT elemzési csoport)
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TRANSCEND-LBCL kohorsz

A Breyanzi hatasossagat és biztonsagossagat egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, egykaru,
TRANSCEND (017001) elnevezésii klinikai vizsgalatban értékelték relabald vagy refrakter (R/R),
agressziv B-sejtes non-Hodgkin-lymphomaban (NHL) szenved6 betegeknél. A vizsgalatba olyan

18 éves vagy annal idosebb betegeket vontak be, akik a WHO 2008-as osztalyozasa szerinti k.m.n.
(kiilon meg nem nevezett) R/R DLBCL-ben szenvedtek — ideértve az indolens lymphomabol eredd
(follicularis lymphomabdl, marginalis zona lymphomabol, kronikus lymphocytas leukaemiabol /
kissejtes lymphocytas leukaemiabol, Waldenstrom-macroglobulinaemiabdl vagy mas formakbol
atalakulo) DLBCL-ben szenved6 betegeket is; akik magas malignitasi B-sejtes lymphomaban, illetve
primer mediastinalis, nagy B-sejtes lymphoméaban (PMBCL) vagy 3.B fokozatt follicularis
lymphomaban (FL3B) szenvedtek, és legalabb 2 kezelési vonalban vagy autolég haemopoeticus-
Ossejt-transzplantacioban részesiiltek. Mas DLBCL-altipusban szenvedd betegeket nem vontak be a
vizsgalatba és az eldny/kockazat aranyt sem allapitottak meg. A vizsgalatba <2
ECOG-teljesitménystatuszu, korabbi autolog és/vagy allogén haemopoeticus-0ssejt-transzplantacion
(haematopoietic stem cell transplant, HSCT) atesett és masodlagos KIR lymphoma érintettségii
betegeket vontak be. Azok a betegek, akik korabbi CD19-et c€lz6 terapiat kaptak, alkalmasak voltak,
amennyiben a CD19-pozitivitast a CD19-et célz6 terdpia utan barmikor igazoltdk tumorbiopsziaval. A
vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a kreatinin clearance kisebb mint 30 ml/perc, a
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glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [ALAT]) szintje a normalérték felsé hataranak >5-szordse vagy a
bal kamrai ejekcios frakcio <40% volt.

A vérsejtszamok tekintetében nem volt minimalis kdvetelmény. A betegek alkalmasak voltak a
részvételre, ha a vizsgalo értékelése szerint megfeleld csontveléfunkcioval rendelkeztek a
limfodeplécios kemoterapidhoz. A kiindulasi demogréafiai €s betegséggel Osszefliggd jellemzok a
6. tablazatban vannak feltiintetve.

A kezelés 3 napig alkalmazott limfodeplécios kemoterapiabol (30 mg/m?/nap fludarabin és
300 mg/m?*/nap ciklofoszfamid), majd 2—7 nappal késdbb alkalmazott Breyanzi-bol 4llt.

A betegség kontrollalasara alkalmazott daganatellenes terapia (athidalo kezelés) megengedett volt az
aferézis ¢s a limfodeplécio kozott. A Breyanzi-val kezelt 229 beteg koziil 137 (60%) kapott
betegségkontroll céljabol daganatellenes terapiat; az athidalo kezelés tipusat és idétartamat a
vizsgaldorvos itélte meg.

A leukaferézist6l a készitmény elérhetdségéig eltelt median idé 24 nap volt (tartomany: 17-51 nap).
Emellett a leukaferézist6l az infuzioig eltelt median id6 38,5 nap volt (tartomany: 27-156 nap).

A leukaferézisen atesd 298 beteg koziil, akiknek a Breyanzi-t a 44—120 x10° CAR-pozitiv, életképes
T-sejt dozistartomanyban gyartottak, 229-en (77%) megkaptak a Breyanzi-t, 69-en (23%) pedig nem.
A 69 beteg koziil 27 esetben (39%) gyartasi hibarol volt szo, ideértve 2 beteget, akik nem kaptak
Breyanzi-t, és 25 olyan beteget, akiket olyan vizsgalati készitménnyel kezeltek, amely nem felelt meg
a felszabaditas kdvetelményeinek. Negyvenkét tovabbi beteget (61%) nem kezeltek Breyanzi-val,
aminek a leggyakoribb oka a halal (n = 29) vagy a betegség szovodménye (n = 6) volt. A 44—

120 x10° CAR-pozitiv életképes T-sejttel kezelt betegek korében a Breyanzi median dozisa

87 x10° CAR-pozitiv életképes T-sejt volt.

A hatasossag szempontjabol értékelheto betegek szama 216 volt (hatasossagi csoport). Tizenharom
beteg nem volt értékelhetd a hatdsossag szempontjabol, ideértve 10 olyan beteget, akiknek
kiindulaskor nem volt pozitronemisszids tomografiaval kimutathaté (PET+) betegsége, vagy a
fiiggetlen értékeld bizottsag (IRC) nem erdsitette meg a PET+ betegséget a betegségkontroll
érdekében végzett daganatellenes terapiat kovetden, illetve 3 olyan beteget, akik mas okbol nem
voltak értékelhetdk.

A 6. tablazat 6sszefoglalja a TRANSCEND vizsgalat kiindulasi beteg- és betegségjellemzoit.

6. tablazat:  Kiindulasi demografiai és betegséggel 6sszefiiggo jellemzok a TRANSCEND

vizsgalatban
Jellemzé Osszes, leukaferézisen Breyanzi-val kezelt
atesett beteg beteg
(n =298) (n = 229)
Medién életkor, év (tartomany) 62,0 (18-82) 62,0 (18-82)
>65 év, n (%) 116 (38,9) 89 (38,9)
>75 év,n (%) 25 (8,4) 19 (8,3)
Nem, n (%)
Férfi 197 (66,1) 153 (66,8)
N6 101 (33,9) 76 (33,2)
Eldzetes HSCT, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
Autolég HSCT 100 (33,6) 84 (36,7)
Allogén HSCT 11 (3,7) 8(3.,9)
ECOG-teljesitménystatusz (sziiréskor)
ECOG 0-1,n (%) 290 (97,3) 225 (98,3)
ECOG 2, n (%) 8(2,7) 4(1,7)
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Jellemz6 Osszes, leukaferézisen Breyanzi-val kezelt
atesett beteg beteg
(n =298) (n =229)
A betegség szovettani altipusa, n (%)
DLBCL, k.m.n. 142 (47,7) 117 (51,1)
Indolens lymphomabol atalakult DLBCL 87 (29,2) 60 (26,2)
Magas malignitasu B-sejtes lymphoma? 48 (16,1) 33 (14,4)
PMBCL 15 (5,0) 15 (6,6)
FL3B 6(2,0) 4(1,7)
Elbzetes kezelések median szama (tartomany) 3(1-12) 3(1-8)
Kemorefrakter®, n (%) 212 (71,1) 160 (69,9)
Refrakter®, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Relabaléd, n (%) 52 (17,4) 43 (18,8)
Masodlagos KIR lymphoma a Breyanzi infuzi6 idején, 7(2.3) 6 (2.6)
n (%)
Elézetes kezelések soran CR-t soha el nem érdk, n (%) 141 (47,3) 103 (45,0)

aMYC- és BCL2- és/vagy BCL6-atrendezédés DLBCL szdvettannal.
b A kemorefrakter betegség meghatirozasa: a legutolsd, kemoterapiét tartalmazé kezelési protokoll ellenére a betegség stabil
vagy progressziv vagy <12 honappal az autolog Gssejt-transzplantaciot kvetden relabalt.
¢ Az allapotot akkor nevezték refrakternek, ha a beteg a teljes valasznal kevesebbet ért el a legutolsd eldzetes kezelés

hatasara.

4 Az allapotot akkor nevezték relabalonak, ha a beteg teljes valaszt ért el a legutolsé eldzetes kezelés hataséra.

A hatasossagot az elsddleges végpont, a teljes terapiasvalasz-arany (overall response rate, ORR) és a
masodlagos végpontok, nevezetesen a CR aranya, az IRC altal meghatarozott valasziddtartam
(duration of response, DOR) alapjan értékelték (7. tablazat és 2. abra). A vizsgalat alatti median
utankovetési id6 20,5 honap (tartomany: 0,2—60,9 hénap) volt.

7. tablazat:

TRANSCEND vizsgalat: Valaszarany, a valasz idétartama (az IRC értékelése

alapjan)
Osszes leukaferézisen Hatasossagi csoport
atesett beteg (n=216)
(n=298)

Teljes terapiasvalasz-arany?, n (%) 179 (60,1) 157 (72,7)
[95%-0s CI] [54,3; 65,7] [66,2; 78,5]
Teljes valasz, n (%) 128 (43,0) 115 (53,2)
[95%-0s CI] [37,3; 48,8] [46,4; 60,0]
Részleges valasz, n (%) 51(17,1) 42 (19,4)
[95%-0s CI] [13,0%; 21,9] [14,4; 25,4]

A valasz idétartama (DOR)?? (hénap) n=179 n=157
Medianérték 16,8 20,5
[95%-0s CI] [8,0; NR] [8,2; NR]
Tartomany 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+

DOR, ha a legjobb valasz CR*® (hénap) n=128 n=115
Medianérték 26,1 26,1
[95%-0s CI]° [23,1; NR] [23,1; NR]
Tartomany 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+

CI = konfidenciaintervallum; CR (complete response) = teljes valasz; IRC (Independent Review Committee) = fiiggetlen
értékeld bizottsag; KM = Kaplan—Meier; NR (not reached) = nem érték el

2 A Lugano 2014 kritériumok szerint, az IRC altal meghatarozva.

b A daganatellenes kezelés elkezdése utdn bekovetkezett halalt eseménynek tekintették.
¢ A 2 oldalu 95%-0s CI kiszamitasahoz a KM-féle modszert alkalmaztak.

* Folyamatban.
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A valaszig (teljes valasz [CR] vagy részleges valasz [PR]) eltelt median id6 1,0 honap volt (tartomany:
0,7-8,9 honap). A teljes valaszig (CR) eltelt median id6 1,0 honap volt (tartomany: 0,8—12,5 honap).
A valaszid6 hosszabb volt a CR-t elérd betegeknél azokkal a betegekkel szemben, akiknél a PR volt a
legjobb valasz.

A TRANSCEND vizsgalatban 6, masodlagos KIR lymphomaban szenvedd beteget kezeltek: 0k voltak
értékelhetok a hatasossag tekintetében. A hat beteg koziil harman értek el CR-t. Harom beteg koziil
2-nél 23 honapos tartos remisszio alakult ki, amely tovabbra is fennallt a vizsgalat befejezésekor. A
masodlagos KIR lymphoméaban szenvedd betegek biztonsagossagi profilja hasonld volt az altalanos
populaciéban megfigyelt profilhoz.

A hatasossagi csoportban a PMBCL-es betegek ORR eredménye 79% (11/14 beteg), az FL3B-s
betegeké pedig 100% (4/4 beteg) volt. A CR arany a PMBCL alcsoportban 50%, az FL3B-s
betegeknél pedig 100% volt. A biztonsagossagi profil hasonld volt ezen altipusok esetében.

A hatasossagi csoportban az ORR eredmény a korabbi FL indolens lymphomabol, marginalis sejtes
lymphomabdl (MZL), kronikus lymphocytas leukaemiabol / kissejtes lymphocytas lymphomabol
(CLL/SLL) és a Waldenstrom-macroglobulinaemiabol (WM) atalakulo6 (t) DLBCL betegek korében
sorrendben 86% (38/44 beteg), 43% (3/7 beteg), 50% (2/4 beteg) és 50% (1/2 beteg) volt. A CR arany
61,4% volt a tFL, 29% a tMZL, 25% a tCLL/SLL (Richter-szindroma) és 0% a WM esetén. A
biztonsagossagi profil hasonld volt ezen altipusok esetében. Tartds remissziot

(vagyis DOR >12 honap) tFL-ben és tMZL-ben szenvedd betegeknél figyeltek meg, azonban nagyon
korlatozott tapasztalat all rendelkezésre tCLL/SLL betegek (4 beteg) és tWM betegek (2 beteg)
esetében, akiknél 2, illetve 5,3 honapos maximalis DOR-t figyeltek meg. A biztonsagossagi profil
hasonlo volt ezen altipusok esetében.

A Breyanzi klinikai vizsgalataiban a TRANSCEND vizsgalatban részt vevd 229 beteg koziil 89 (39%)
65 éves vagy id6sebb volt, 19-en (8%) pedig 75 évesek vagy idésebbek voltak. Ezeknél a betegeknél a
fiatalabb betegekhez viszonyitva hasonlo6 volt a Breyanzi biztonsagossaga vagy hatasossaga.

Tizenegy beteg kapott korabban CD19-et c€lz6 terapiat, és ért el az altalanos populacidhoz hasonld
hatasossagi és biztonsagossagi kimenetelt. Valamennyi betegnél volt CD19-expresszio a Breyanzi
infuziét megel6zden.

Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a Breyanzi alkalmazasaval kapcsolatban az aferézis el6tt
2 ECOG-teljesitménystatuszu betegek korében (4 beteg), és korabbi allogén HSCT esetén (8 beteg).

A 229, Breyanzi-val kezelt beteg koziil a betegek tobbsége (n = 209) a Breyanzi-t a javasolt 0,8—1,2
CD4:CD8-arany-tartomanyon beliil kapta. Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a Breyanzi ezen
CD4:CD8-arany-tartomanyon kiviili alkalmazasarol (n = 19 1,2 folott, n = 1 0,8 alatt), ami ezért
korlatozza az adatok értelmezését ebben az alcsoportban.

A CR-t elérd 115 beteg koziil 82-nél (71%) a remisszio legalabb 6 honapig, 74-nél (64%) pedig
legalabb 12 hénapig tartott.
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2. abra: A valasz idétartama a reszpondereknél az IRC értékelésének megfeleléen —

TRANSCEND, hatasossagi csoport
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A valasz id6tartama (honap)
Valaszcsoport CR/PR

CR = teljes valasz; PR = részleges valasz.
A daganatellenes kezelés elkezdése utan bekovetkezett halalt eseménynek tekintették

Tizenegy olyan beteget, akinek a korel6zményében hepatitis-B vagy hepatitis-C szerepelt, Breyanzi-
val kezelték a hepatitis ujraaktivacioja nélkiil, a klinikai iranyelvek szerinti antiviralis szuppresszios
kezelés alkalmazasa mellett (lasd 4.4 pont).

TRANSCEND WORLD

A TRANSCEND WORLD egy folyamatban 1év6 egykart, multicentrikus, II. fazisu vizsgalat. A
vizsgalat 1. kohorszanak célja, hogy klinikai tapasztalatokat szerezzen Europaban a Breyanzi-val az
R/R DLBCL-ként (DLBCL k.m.n. [de novo], atalakult FL) meghatarozott 3L+ nagy B-sejtes
lymphomaban, MY C- és BCL2- és/vagy BCL6-atrendez6déses DLBCL szovettanii magas malignitasa
B-sejtes lymphomaban és a WHO 2016-o0s osztalyozasa szerint FL3B-ben szenved6 felndtt betegek
kezelésében. Kizartdk azokat a betegeket, akik korabban CD19-et célz6 terapiat kaptak. A kiindulasi
demografiai és betegséggel 0sszefiiggd jellemzok a 8. tablazatban vannak feltiintetve.

8. tablazat:  Kiinduladsi demografiai és betegséggel osszefiiggé jellemz6k - TRANSCEND
WORLD vizsgalat (1. kohorsz)

Jellemzo Leukaferézisen atesett 6sszes | Breyanzi-val kezelt beteg
beteg (n = 36)
(n =45)

Median életkor, év (tartomany) 64,0 (26-73) 61,5 (26,0-72,0)
>65 év, n (%) 19 (42,2) 14 (38,9)
>75 év, n (%) 0 0

Nem, n (%)

Férfi 30 (66,7) 25 (69,4)
N6 15(33,3) 11 (30,6)

Elézetes HSCT, n (%) 14 (31,1) 12 (33,3)
Autolog HSCT 14 (31,1) 12 (33,3)
Allogén HSCT 0 0
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Jellemz6 Leukaferézisen atesett 6sszes | Breyanzi-val kezelt beteg
beteg (n=36)
(n =45)
ECOG teljesitménystatusz (a sziiréskor)
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)
A betegség szovettani altipusa, n (%)
DLBCL, k.m.n. 36 (80,01) 31 (86,1)
Magas malignitasu B-sejtes lymphoma? 7 (15,6) 4(11,1)
PMBCL 0 0
FL3B 2 (4,4 1(2,8)
Kemorefrakter®, n (%) 37 (82,2) 29 (80,6)
Refrakter®, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)
Relabalé?, n (%) 9 (20,0) 8(22,2)

aMYC- és BCL2- és/vagy BCL6-atrendezédés DLBCL szdvettannal.

b A kemorefrakter betegség meghatérozasa: a legutolsd, kemoterapiat tartalmazé kezelési protokoll ellenére a betegség stabil
vagy progressziv vagy <12 honappal az autolog Gssejt-transzplantaciot kvetden relabalt.

¢ Az allapotot akkor nevezték refrakternek, ha a beteg a teljes valasznal (CR) kevesebbet ért el a legutolso eldzetes kezelés
hatéséra.

4 Az allapotot akkor nevezték relabalonak, ha a beteg teljes valaszt (CR) ért el a legutolsé el6zetes kezelés hatéaséra.

A végso elemzés idopontjaban az 1. kohorsz 45 betege esett at leukaferézisen €s 36 beteget kezeltek
Breyanzi-val 15,8 honapos median utankdvetési idovel. A leukaferézistdl a készitmény elérhetdségéig
eltelt median id6 29 nap volt (tartomany: 24-38 nap). A Breyanzi-val kezelt csoportban az ORR
61,1% (95%-0s CI: 43,5-76,9), a CR aranya pedig 33,3% (95%-0s CI: 18,6-51,0). A betegségteher és
a kiindulasi demografiai adatok elérehaladott, agressziv betegségjellemzokre utaltak. A Breyanzi
biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt az altalanos biztonsagossagi populacio dsszesitett adataival.
A lizokabtagén maraleucellel kapcsolatos nemkivanatos gyogyszerhatasokat 14sd a 4.8 pontban.

TRANSCEND-FL

A Breyanzi hatasossagat és biztonsagossagat egy 1. fazisu, nyilt elrendezésii, multicentrikus, egykart
vizsgalatban (TRANSCEND-FL) értékelték olyan felnétt betegeknél, akik két vagy tobb szisztémas
terapias vonal alkalmazésa utan 1., 2. és 3A fokozatu, relabalé vagy refrakter FL-ben szenvedtek. A
vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknek ECOG-teljesitménystatusza <1 volt. A vizsgalatbol
kizartak azokat a betegeket, akiknél a kreatinin clearance kisebb mint 30 ml/perc, a glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint a normalérték felsé hataranak >5-sz6rose vagy a bal kamrai ejekcios frakcid
(BKEF) <40% volt. A vérsejtszdmok tekintetében nem volt elére meghatarozott minimalis
kovetelmény. A betegek alkalmasak voltak a részvételre, ha a vizsgald értékelése szerint megfeleld
csontvel6funkcioval rendelkeztek a limfodeplécios kemoterapiahoz.

A kezelés limfodepléciés (LD) kemoterapiabol (30 mg/m?*/nap fludarabin és 300 mg/m?*/nap
ciklofoszfamid 3 napig), majd 2—7 nappal késdbb alkalmazott Breyanzi-bol allt. A Breyanzi median
dozisa 100 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt (tartoméany: 93,4-109,2 x10° CAR-pozitiv, életképes
T-sejt) volt.

A betegség kontrollalasara alkalmazott daganatellenes terapia (athidalo kezelés) megengedett volt az
aferézis és a limfodeplécio kozott. A 107 Breyanzi-kezelést kapd beteg koziil 44 (41%) kapott
daganatellenes terapiat a vizsgald dontése szerint, a betegség kontrollja céljabol.

A 114, leukaferézisben részesiilo beteg koziil 107 beteg (93,8%) kapott Breyanzi-t, 4 beteg (3,5%)
pedig nem megfeleld készitményt. Harom beteg (2,7%) a kdvetkezd okok miatt nem kapott Breyanzi-
t: 1 beteg (0,9%) nemkivanatos esemény miatt, 1 beteg (0,9%) nem felelt meg a vizsgalati
kritériumoknak, és 1 beteg (0,9%) egyéb okok miatt.
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A hatasossag szempontjabol értékelheto betegek szama 103 volt (hatasossagi csoport). Négy beteg
nem volt értékelhetd a hatasossag szempontjabol, mivel a kiinduldskor nem volt jelen naluk PET-
pozitiv betegség, vagy az IRC nem erdsitette meg a PET-pozitiv betegséget a betegség kontrollalasara
alkalmazott daganatellenes terapia utan.

A leukaferézistdl a készitmény elérhetdségéig eltelt median id6 29 nap volt (tartomany: 20-55 nap), és
a leukaferézist6l az infGizio beadasaig eltelt median id6 50 nap volt (tartomany: 31-313 nap).

9. tablazat:  Kiindulasi demografiai / betegséggel 6sszefiiggé jellemzék a TRANSCEND-FL

vizsgalatban
Jellemz6 Leukaferézisen dtesett 6sszes Breyanzi-val kezelt betegek
beteg (N=107)
N=114)

Median életkor, év (tartomany) 62,0 (23; 80) 62,0 (23; 80)
>65 — <75 év, n (%) 36 (31,6) 32(29,9)
>75 év, n (%) 10 (8,8) 10 (9,3)

Férfi, n (%) 72 (63,2) 66 (61,7)

El6zetes HSCT, n (%)

Autolog HSCT 34 (29,8) 33 (30,8)
Magas FLIPI-pontszam (3-5), 66 (57,9) 61 (57,0)
n (%)

HI-IV. stadiumu betegség a 102 (89,4) 95 (88,7)

szlréskor, n (%)

ECOG-teljesitménystatusz

(sztiréskor)

ECOG 0, n (%) 68 (59,6) 65 (60,7)

ECOG 1, n (%) 46 (40,4) 42 (39,3)
Kétszeresen refrakter, n (%) 74 (64,9) 69 (64,5)
Progresszi6 az anti-CD20-
készitménnyel és alkilez6szerrel
végzett elsé vonalbeli terapiat
kovetd 24 honapon beliil, n (%)

Igen 63 (55,3) 58 (54,2)

Nem 50 (43,9) 48 (44,9)

Nem becsiilhet6 1(0,9) 1(0,9)
Korabbi szisztémas kezelések 3(2;10) 3(2;10)
median szdma (tartomany)

A hatasossagot a teljes terapiasvalasz-arany (ORR) alapjan hataroztak meg, ami definicid szerint a
Breyanzi infizi6 beadasa utan elért, az IRC altal értékelt legjobb teljes valasz (BOR), azaz a teljes
valaszt (CR) vagy részleges valaszt (PR) mutato betegek szazalékos aranya (10. tablazat). A vizsgalat
alatti median utankovetési id6 30,0 honap (tartomany: 0,3-39,6 honap) volt.

Az elso valaszig (teljes valasz [CR] vagy részleges valasz [PR]) és az elsé CR-ig eltelt median 1d6
0,95 honap volt (tartomany: 0,6—3,3 honap).
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10. tablazat:
alapjan)

TRANSCEND-FL vizsgalat: Valaszarany, a valasz idotartama (az IRC értékelése

Leukaferézisen atesett

Hatasossagi csoport

oOsszes beteg (N =103)
(N=114)
Teljes terapiasvalasz-arany?, n (%) 106 (93,0) 100 (97,1)
[95%-0s CI]° [86,6; 96,9] [91,7; 99,4]
Teljes valasz, n (%) 103 (90,4) 97 (94,2)
[95%-0s CI]° [83,4;95,1] [87,8;97,8]
Részleges valasz, n (%) 3(2,6) 32,9
[95%-0s CI° [0,5; 7,5] [0,6; 8,3]

A valasz idotartama (DOR) (hénap)
Median [95%-0s CI]°
Tartomany
A tartds remisszio aranyad, %
[95%-0s CI]
18. honapos adat

NR [30,85; NR]
1,9; 35,0+

76,1 (66,7; 83,2)

NR [30,85; NR]
1,9; 35,0+

75,7 (66,0; 83,0)

CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz; NR = nem érték el;

+ cenzurazott értéket jelol

2 A 2014-es Lugano-kritériumok szerint, az IRC altal meghatarozva.
bKétoldalas 95%-0s konfidenciaintervallum az egzakt Clopper—Pearson-médszer alapjan.
¢Median, Q1, Q3 meghatarozasa KM- (product-limit) eljarassal.
4 A vélasz id8tartamara vonatkozd KM-becslés alapjan

3. dbra:
csoport

A valasz idétartama az IRC értékelése szerint, TRANSCEND-FL hatasossagi

1.0 A Y

0.7
0.6
0.5 ~
0.4
0.3
0.2 +
0.1 4
0.0

Valaszt eléro betegek aranya

1d6 (honap)

A kockazatnak kitett betegek szama (cenzoralt)

3L +

TRANSCEND-MCL kohorsz

100 (0) 94 (0) 86(0) 83(2) 78(1) 76(0) 71(2) 68(2)

14 (54) 10(4) 4(6)

3000 0(3)

A Breyanzi hatasossagat és biztonsagossagat egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, egykara
vizsgalatban (TRANSCEND-MCL kohorsz) értékelték relabalo vagy refrakter MCL-ben szenvedd
felnott betegeknél, akik korabban legalabb 2 vonalbeli kezelésben részesiiltek, beleértve a Bruton-féle
tirozin-kinaz- (BTK-) inhibitort, egy alkilezOszert és egy anti-CD20 szert. A vizsgalatba <2
ECOG-teljesitménystatuszu, korabbi autolog és/vagy allogén HSCT-n atesett és masodlagos KIR
lymphomaban szenvedo betegeket vontak be. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a

kreatinin clearance <30 ml/perc, a glutamat-piruvat-transzaminaz szintje a normalérték felsé hatdranak
>5-sz0rose vagy a bal kamrai ejekcios frakcié (BKEF) <40% volt. A vérsejtszamok tekintetében nem
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volt elére meghatarozott minimalis kdvetelmény. A betegek alkalmasak voltak a részvételre, ha a
vizsgalo értékelése szerint megfeleld csontvel6funkcioval rendelkeztek a limfodeplécios (LD)
kemoterapiahoz.

A kezelés LD kemoterapiabol (30 mg/m?/nap fludarabin és 300 mg/m?/nap ciklofoszfamid 3 napig),
majd 2—7 nappal kés6bb alkalmazott Breyanzi-bdl allt.

A betegség kontrollalasara alkalmazott daganatellenes terapia (athidalo kezelés) megengedett volt az
aferézis és a limfodeplécio kozott. A 88, Breyanzi-kezelést kapo beteg koziil 58 (65,9%) kapott
daganatellenes terapiat a vizsgalo dontése szerint, betegségkontroll céljabol.

A leukaferézisen atesett 104 beteg koziil 88-an (84,6%) kaptak Breyanzi-t; a Breyanzi median dozisa
99,5 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt (tartomany: 46-103 x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt) volt.
Négy beteg (3,8%) a specifikaciotol kismértékben eltérd készitményt kapott. Tizenkét beteg (11,5%) a
kovetkezd okok miatt nem részestiilt Breyanzi-kezelésben: 8 beteg (7,6%) elhalalozott, 1 beteg (0,9%)
mar nem felelt meg az alkalmassagi kritériumoknak, 3 beteg (2,8%) pedig egyéb okok miatt.

A Breyanzi-t kapo 88 beteg koziil 81 beteg volt értékelhetd a hatasossag szempontjabol — legalabb

2 terapias vonalbeli szisztémas kezelést kaptak, beleértve egy BTK-inhibitort is —, 6ket bevontak a
hatdsossagi csoportba. Ot beteg nem volt értékelhetd a hatisossag szempontjabol, mivel ezeknél a
betegeknél nem volt PET-pozitiv betegség a kiindulaskor, vagy a PET-pozitiv betegséget az IRC nem
erdsitette meg a betegségkontroll érdekében végzett daganatellenes kezelést koveten; 1 beteg nem
kapott kordbban legalabb 2 terapias vonalbeli szisztémas kezelést €s BTK-inhibitort, tovabba 1 beteg
nem kapott korabban BTK-inhibitort.

A leukaferézist6l a készitmény elérhetdségéig eltelt median id6 24,5 nap volt (tartomany: 17-80 nap).

.....

489 nap).

11. tablazat: Kiindulasi demografiai / betegséggel osszefiiggé jellemzok a TRANSCEND-MCL

kohorszban
Jellemzo Leukaferézisen Breyanzi-val kezelt
atesett Gsszes beteg betegek
(N =104) (N =88)
Median életkor, év (tartomany) 68,0 (36-86) 68,5 (36-86)
>65 év,n (%) 71 (68,3) 64 (72,7)
>75 év, n (%) 22 (21,2) 18 (20,5)
Nem, n (%)
Férfi 81(77,9) 67 (76,1)
N6 23 (22,1) 21(23.,9)
Elézetes HSCT, n (%)
Autoléog HSCT 33 (31,7) 26 (29,5)
Allogén HSCT 8(7,7) 6 (6,8)
ECOG-teljesitménystatusz (sziliréskor)
ECOG 0, n (%) 56 (53,8) 48 (54,5)
ECOG 1, n (%) 47 (45,2) 40 (45,5)
ECOG 2, n (%) 1(1,0) 0
Nagy kockazatot hordozo jellemzok, n (%)
Ki67 proliferacios frakcié >30% 82 (78,8) 66 (75,0)
TP53 mutacio 25 (24,0) 20 (22,7)
Blastoid morfologia 30 (28,8) 27 (30,7)
Komplex kariotipus 30 (28,8) 26 (29,5)
Masodlagos KIR lymphoma a Breyanzi infazi6 idején, 7(6.7) 7 (8.0)
n (%)
Korabbi szisztémas kezelések median szama (tartomany) 3(1-11) 3(1-11)
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Jellemzo Leukaferézisen Breyanzi-val kezelt
atesett Gsszes beteg betegek
(N =104) (N =88)
Refrakter vagy relabalo beteg a legutobbi elGzetes
terapiaval szemben, n (%)
Refrakter? 70 (67,3) 58 (65,9)
Relabalo® 34 (32,7) 30 (34,1)

@ Az allapotot akkor nevezték refrakternek, ha a beteg a teljes valasznal (CR) rosszabb valaszt ért el a legutolsé elzetes
kezelés hatésara.
b Az 4llapotot akkor nevezték relabalonak, ha a beteg teljes valaszt (CR) ért el a legutolsé el8zetes kezelés hatasara.

A hatasossagot a teljes terapiasvalasz-arany (ORR) alapjan hataroztak meg, ami definicid szerint a
Breyanzi infizi6 beadasa utan elért, az IRC altal értékelt legjobb teljes valasz (BOR), azaz a teljes
valaszt (CR) vagy részleges valaszt (PR) mutatd betegek szazalékos aranya (12. tablazat). A vizsgalat
alatti median utankovetési idé 19,5 honap (tartomany: 0,4—-72 honap) volt.

A hatasossagi csoportba bevont 81 beteg korében az elsd valaszig (CR vagy PR) eltelt median ido
0,95 honap volt (tartomany: 0,7-3,0 honap) és az elsé CR valaszig eltelt median id6 0,95 hoénap volt
(tartomany: 0,7-4,9 honap). A valasz id6tartama hosszabb volt a legjobb valaszként (BOR) CR-t elérd

betegeknél azokkal a betegekkel szemben, akiknél a PR volt a BOR.

12. tablazat:

TRANSCEND-MCL kohorsz: Valaszarany, a valasz idétartama (az IRC
értékelése alapjan)

Leukaferézisen atesett 6sszes beteg

Hatasossagi csoport

(N =104) (N=81)

Teljes terapiasvalasz-arany?, n (%) 73 (70,2) 67 (82,7)
[95%-0s CI] [60,4; 78,8] [72,7; 90,2]
Teljes valasz, n (%) 64 (61,5) 58 (71,6)
[95%-0s CI]b [51,5;70,9] [60,5; 81,1]

Részleges valasz, n (%) 9 (8,7) 9(1L1)
[95%-0s CI]° [4,0; 15,8] [5,2;20,0]

Reszponderek szama
A valasz idotartama (DOR) (hénap)

Median [95%-0s CI]°
Tartomany
A tartds remisszié aranya®, %
[95%-0s CI]
24. hénapos adat

15,2 [7,0; 24,0]
0,0+-24,0

44,8 (32,9; 55,9)

11,5[6,2; 24,0]
0,0+-24,0

41,2 (29,2; 52,9)

A DOR utankovetésének median
idétartama (hénap)

Medianérték [95%-0s CI]
Tartomany

23,0 [22.8; 23,1]
0,0+-24,0

22,9 [22.8; 23,0]
0,0+-24,0

CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz; NR = nem érték el;

+ cenzurazott értéket jelol

@ A Lugano 2014 kritériumok szerint, az IRC altal meghatarozva.

b Kétoldalas 95%-0s konfidenciaintervallum az egzakt Clopper — Pearson-moédszer alapjan.

¢ Median, Q1, Q3 meghatarozasa KM- (product-limit) eljarassal.
4 A valasz id6tartaméra vonatkozd KM-becslés alapjan.
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4, dbra A valasz idotartama az IRC értékelése szerint, TRANSCEND-MCL kohorsz
hatasossagi csoportja

—+ CENZORALT

20 |-

A folytatélagos valasz valosziniisége (%)

CR/PR 6|7 4|9 4|1 3;5 3;1 2|9 2|4 2|4 1 0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

A vialasz idétartama (hénap)

| Vailaszcesoport: CR/PR |

CR = teljes valasz; PR = részleges valasz.
A daganatellenes kezelés elkezdése utan bekovetkezett betegségprogressziot/halalt eseménynek tekintették

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Breyanzi vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden az érett B-sejtes neoplasmak
kezelése indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az infaziot kovetéen a Breyanzi kezdetben expanziot mutatott, amelyet biexponencialis csokkenés
kovetett.

LBCL

A TRANSCEND-LBCL kohorszban azoknal a betegeknél, akik az LBCL kezelésére el6zbleg legalabb
két vonalbeli terapiat kaptak, a maximalis expanzié median ideje a periférias vérben 11 nappal az els6
infuzi6 utan kovetkezett be. A Breyanzi legfeljebb 2 évig volt jelen a periférias vérben.

Azoknal a betegeknél, akik korabban egy terdpias vonalbeli kezelést kaptak LBCL kezelésére
(TRANSFORM), a median Cmax a reszpondereknél (n = 76) 33 285 kopia/pg volt, a
nonreszpondereknél (n = 7) 95 618 kopia/pg. A median AUCq.28nap @ reszpondereknél

268 887 napxkdpia/pg, a nonreszpondereknél 733 406 napxkopia/pg volt.

A TRANSCEND vizsgalatban a reszpondereknél (n = 150) a median Cpax 2,85-szor magasabb volt,
mint a nonreszponderek (n = 45) esetében (33 766,0 vs. 11 846,0 kopia/ug). A reszpondereknél a
median AUCq.2snap 2,22-szor magasabb volt, mint a nonreszponderek esetében (257 769,0 vs.

116 237,3 napxkopia/ug).
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A TRANSCEND vizsgalatban a 65 évesnél fiatalabb betegeknél (n = 145) a median Cpmax 2,93-sz0r, a
median AUCo.2snap pedig 2,35-szor magasabb volt, mint a >65 éves betegek esetében (n = 102, ideértve
77,6574 éves, 24, 75-84 éves és 1, >85 éves beteget). A nem ¢és a testtdmeg nem mutatott
egyértelmil Osszefliggést a Ciax- €s a2 AUCo.28nap-€rtékkel.

FL

A TRANSCEND-FL vizsgalatban azoknal a betegeknél, akik az FL kezelésére elozoleg legalabb két
terapias vonalbeli terapiat kaptak, a maximalis expanzioé median ideje a periférias vérben 10 nappal az
els6 infuzid utan kovetkezett be. A Breyanzi legfeljebb 3 évig volt jelen a periférias vérben.

Az FL kezelésére Breyanzi-terapiat kapd betegeknél (TRANSCEND-FL) a median Cpax @
reszpondereknél (n = 100) 31 336 kopia/pg volt, a nonreszpondereknél (n = 2) 15 568 kopia/pg. A
median AUCo.2s nap @ reszpondereknél (n = 96) 245 730 napxkopia/pg, a nonreszpondereknél (n = 2)
161 935 napxkopia/pg volt.

MCL

A TRANSCEND-MCL kohorszban azoknal a betegeknél, akik az MCL kezelésére el6z6leg legalabb
két terapias vonalbeli terapiat kaptak, a maximalis expanzi6é median ideje a periférias vérben 10 nappal
az els6 infuzid utan kovetkezett be. A Breyanzi legfeljebb 2 évig volt jelen a periférias vérben.

Az MCL kezelésére Breyanzi-terapiat kapo betegeknél (TRANSCEND-MCL kohorsz) a median Cpax
a reszpondereknél (n = 67) 31 631 kopia/pg, a nonreszpondereknél (n = 8) 12 444 kopia/pg volt. A
medidn AUCo.28 nap @ reszpondereknél (n = 67) 309 578 napxkopia/pg, a nonreszpondereknél (n = 8)
142 462 napxkopia/ug volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Nem végeztek genotoxicitasi, Sem karcinogenitasi vizsgalatokat.

Az egészséges donoroktdl és betegektdl szarmazo anyagokon végzett in vitro expanzids vizsgalatok
nem nyujtottak bizonyitékot az atalakulasra és/vagy az immortalizaciora, és nem mutattak ki
preferencialis integraciot az €rintett gének kozelében a Breyanzi T-sejtekben.

A készitmény természetébol adodoan nem végeztek nem klinikai vizsgalatokat a termékenységgel, a
reprodukcioval és a fejlédéssel kapcsolatban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Cryostor CS10
natrium-klorid
natrium-gliikonéat
natrium-acetat-trihidrat
kalium-klorid
magnézium-klorid
humaén albumin
N-acetil-DL-triptofan
kaprilsav

injekcidhoz valé viz
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6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcids iiveg folyékony nitrogén gdzfazisaban tarolva

13 hénap.

Kiolvasztas utan

A készitményt kiolvasztas utan azonnal be kell adni. Az eltartasi id6 nem haladhatja meg a 2 0Orét,
szobahémeérsékleten (15 °C — 25 °C) valo tarolas esetén.

Ne fagyassza le tjra!

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Annak biztositasa érdekében, hogy az életképes sejtek rendelkezésre alljanak a beteg szamara, a
Breyanzi-t folyékony nitrogén gézfazisaban (< —130 °C) kell tarolni, és fagyasztott allapotban kell
tartani, amig a beteg készen nem 4all a kezelésre. A kiolvasztott gyogyszer nem fagyaszthato tjra.
A gyodgyszer kiolvasztas utani tarolasara vonatkoz6 el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Breyanzi-t ciklikus olefin kopolimerbdl késziilt kriogén injekcios tivegekben szallitjak. Az 5 ml-es
injekcios iivegek mindegyike 4,6 ml sejtdiszperziot tartalmaz.

A CAR-pozitiv, életképes T-sejtek (CD8+ sejtkomponens vagy CD4+ sejtkomponens)
komponensenként legfeljebb 4 injekcios liveget tartalmazo kiilon dobozokba vannak csomagolva, a

mélyhiitott készitmény CAR-pozitiv, életképes T-sejt-koncentraciojatol fiiggden.

A CD8+ sejtkomponenst és CD4+ sejtkomponenst tartalmazé dobozok egy k6zds dobozba vannak
csomagolva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ovintézkedések a gydeyszer el6készitése vagy alkalmazésa el6tt

o A Breyanzi-t az intézményen beliil lezart, torésbiztos €s szivargasmentes tartalyban kell
szallitani.
. Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fert6z6 betegségek potencialis atvitelének

elkeriilése érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld ovintézkedéseket kell tennitik
(kesztyli, védoruhazat és szemvédo eszkdz viselése) a Breyanzi-val torténé munkavégzés
kozben.

Elokészités az alkalmazas elott

Az injekcios iivegek kiolvasztasa elott

. Ellendrizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-¢ a szallitodobozon talalhato
betegazonositd adatokkal.

o A Breyanzi kiilon CD8+ és CD4+ sejtkomponens formajaban eldallitott CAR-pozitiv, életképes
T-sejtekbdl all. Minden sejtkomponenshez kiilon infuzidfelszabaditasi tanusitvany tartozik
(release for infusion certificate, RfIC). Olvassa el a (szallitddoboz belsejére ragasztott) RfIC-en,
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hogy hany fecskendore lesz sziiksége, és milyen mennyiséget kell beadnia a CD8+ és a CD4+
sejtkomponensbdl (a fecskenddcimkék az RfIC-hez vannak mellékelve).

Elézetesen ellendrizze az infuzié beadasanak idejét, és id6zitse a Breyanzi kiolvasztasanak
kezd6 idOpontjat ugy, hogy a készitmény rendelkezésre alljon az infizidhoz, amikor a beteg arra
készen all.

Megjegyzés: Miutan a CAR-pozitiv, életképes T-sejteket (a CD8+ sejtkomponenst és CD4+
sejtkomponenst) tartalmazo injekcids livegeket kiveszik a mélyhitébol, teljesen ki kell azokat
olvasztani, és a sejteket 2 oran beliil be kell adni.

Az injekcios tivegek kiolvasztdsa

Ellenérizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-e a kiils6 dobozon és az infizio
felszabaditasi tanusitvanyan (RfIC) szerepl6 betegazonosito adatokkal.

Vegye ki a CD8+ sejtkomponenst tartalmazo dobozt €s a CD4+ sejtkomponenst tartalmazo
dobozt a kiilsé dobozbdl.

Nyissa fel a bels6 dobozokat, és vizsgalja meg, hogy az injekcios iiveg(ek) nem sériilt(ek)-e
meg. Ha az injekcids iivegek megsériiltek, 1épjen kapcsolatba a vallalattal.

Ovatosan vegye ki az injekcios iivegeket a dobozbol, helyezze az injekciods iivegeket egy
titéscsillapito alatétre, és olvassza ki szobahémérsékleten. Az dsszes injekcids liveget egyszerre
olvassza ki. Ugyeljen arra, hogy a CD8+ és CD4+ sejtkomponenst elkiilonitve tartsa.

A dozis elokeszitése

Az egyes komponensek CAR-pozitiv, életképes T-sejtjeinek koncentracidja alapjan
el6fordulhat, hogy egy dozishoz egynél tobb CD8+, illetve CD4+ sejtkomponenst tartalmazo
injekcios iivegre lesz sziikség. Kiilon fecskendot kell elokésziteni minden egyes CD8+ és CD4+
sejtkomponenst tartalmazo injekcios tiveghez, ami érkezett.

Megjegyzés: A felszivandé és infundialand6 mennyiség eltéro lehet az egyes komponensek
esetében.

Egy 5 ml-es injekcids liveg dsszesen 4,6 ml felszivhatdo mennyiségii CD8+ vagy CD4+ T-sejt-
komponenst tartalmaz. Az egyes komponensekre vonatkozoé infuziofelszabaditasi tanusitvanyon
(RfIC) fel van tiintetve az egyes fecskenddkbe felszivando sejtek térfogata (ml). Az egyes
injekcids iivegek esetében hasznalja a lehet6 legkisebb Luer-lock végi fecskendét (1-5 ml), ami
alkalmas a megadott mennyiség felszivasahoz. Ne hasznaljon 5 ml-es fecskend6t 3 ml-nél
kisebb térfogat felszivasadhoz.

Elészor a CD8+ sejtkomponenshez valo fecskendd(ke)t készitse eld. Ellendrizze, hogy a
CD8+ sejtkomponens fecskenddjéhez vald cimkén talalhato betegazonositd adatok
megegyeznek-e a CD8+ sejtkomponenst tartalmazoé injekcios iiveg cimkéjén szerepld
betegazonositd adatokkal. Mieldtt felszivna a sziikséges mennyiséget a fecskendé(k)be,
ragassza fel a CD8+ sejtkomponens fecskenddjére/fecskendodire a fecskendd cimkéjét/cimkéit.
Ismételje meg az eljarast a CD4+ sejtkomponens esetében is.

Megjegyzés: Fontos ellendrizni, hogy az egyes komponensekbdl felszivott térfogat
megegyezik-e a megfeleld infuzidfelszabaditasi tanusitvanyban (RfIC) megadott térfogattal.
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Az egyes injekcios iivegekbdl a sziikséges sejtmennyiséget a kdvetkezd utasitasokat kovetve kell
felszivni kiilon fecskenddkbe:

1.

Tartsa fliggblegesen a kiolvasztott injekcids liveget, €s 6vatosan forditsa fejjel lefelé, hogy
felkeverje a sejtkészitményt. Lathatd 6sszecsapzodas esetén forditsa tobbszor fejjel lefelé az
injekcids iiveget, amig a csomok szét nem oszlanak, €s a sejtek lathatéan egyenletesen Gjra

L=l

]

| =
Felfelé nézo Fejjel lefelé forditott
injekcios iiveg injekciods liveg

Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy a kiolvasztott injekciods liveg nem sériilt-e meg vagy nem
szivarog-e. Ne hasznalja fel, ha az injekcids liveg megsériilt, vagy ha a csomok nem oszlanak
szét. Ebben az esetben forduljon a vallalathoz. Az injekcios livegekben talalhato folyadéknak
enyhén opalosnak vagy opalosnak, szintelennek vagy sarganak, illetve barnassarganak kell
lennie.

Tavolitsa el a polialuminium boritast (ha van) az injekcios liveg aljarol, és tordlje le alkoholos
torlovel a szeptumot. Miel6tt tovabblép, varja meg, amig megszarad.

MEGJEGYZES: A polialuminium boritas hianya nem befolyasolja az injekcios iiveg

sterilitasat.

Az injekcios liveget fiiggdlegesen tartva vagja el az injekcios iiveg tetején talalhato csovet a
lezarasnal, kozvetleniil a szlir6 folott, megnyitva ezzel az injekcios liveg levegdztetd nyilasat.

MEGJEGYZES: Ugyeljen arra, hogy a megfeleld csovet valassza, azt, amelyikben a sziir§
talalhat6. CSAK a sziirével rendelkez6 csovet vagja el.
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5.

.O\

10.

Tartson egy 20 G-s, 2,5-4 cm-es tlit igy, hogy a tii hegyén 1év0 nyilas a beszuras pillanataban
felfelé, a kinyerési port szeptumatol eltéré iranyba mutasson.

a. A kinyerési port szeptumanak atszirasahoz szirja be a tiit 45°-60°-os szogben a
szeptumba.
b. Fokozatosan novelje a tii és az injekcios iiveg altal bezart szoget (emelje a vizszintes

helyzetig), mikdzben a tii behatol az injekcids tivegbe.

a b

——] . = ]

ANELKUL, hogy levegét szivna a fecskendébe, lassan szivja fel a
céltérfogatot (az infizio felszabaditési tantsitvanyaban [RfIC] megadott
mennyiséget).
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Miel6tt tovabblépne, gondosan ellendrizze, hogy nem lathatok-e idegen részecskék a
fecskendOben. Ha idegen részecske van jelen, 1épjen kapcsolatba a vallalattal.

Ellendrizze, hogy a CD8+/CD4+ sejtkomponens térfogata megegyezik-e az infuzid
felszabaditasi tanusitvanyaban (RfIC) az adott komponensre vonatkozoéan megadott térfogattal.

A térfogat ellendrzése utan allitsa az injekcids liveget és a fecskend6t vizszintes helyzetbe,
majd huzza ki a fecskend6t/tit az injekcids iivegbol.

Ovatosan vélassza le a tiit a fecskendérdl, és tegyen kupakot a fecskendére.

Tartsa tovabbra is vizszintesen az injekcids tiveget, és tegye vissza a dobozba, hogy elkeriilje a
szivargast az injekcios tivegbdl.

A Breyanzi fel nem hasznalt részét kezelje hulladékként (lasd 6.6 pont).
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Alkalmazas
A beadassal kapcsolatos tovabbi informaciokat lasd a 4.2 pontban.

o Az egyes CD8+ vagy CD4+ sejtkomponensek beadasa el6tt €s utan oblitse at a teljes infiizios
szereléket 9 mg/ml-es (0,9%) intravénas natrium-klorid oldatos injekcioval.

o Elészor a CD8+ sejtkomponenst adja be. A CD8+ sejtkomponens teljes mennyiségét
intravénasan kell beadni koriilbeliil 0,5 ml/perces infuzids sebességgel a legkozelebbi porton
vagy Y-csatlakozon (piggyback) keresztiil.

o Ha egynél tobb fecskenddre van sziikség a CD8+ sejtkomponens teljes dozisahoz, az egyes
fecskend6kben 1évo mennyiséget adja be egymas utan, anélkiil, hogy id6t hagyna ki a
fecskendok tartalmanak beadasa kozott (kivéve, ha klinikai ok, pl. infuziora adott reakcid miatt
le kell allitani a beadast). A CD8+ sejtkomponens beadasa utan oblitse at a szereléket 9 mg/ml

. A CDA4+ sejtkomponenst adja be kozvetlenill a CD8+ sejtkomponens beadasanak befejezése
utan, a CD8+ sejtkomponens beadasahoz alkalmazott 1épésekben €s infizids sebességgel. A
CD4+ sejtkomponens beadasa utan oblitse at a szereléket annyi 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-
klorid oldatos injekcioval, amennyivel teljesen at tudja mosni a szereléket és az iv. katétert. Az
infuzié beadasahoz sziikséges id6 eltérd; rendszerint kevesebb mint 15 perc komponensenként.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

o Véletlen expozicio esetén a human eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi irdnyelveket
kell kdvetni. A Breyanzi-val esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat
megfeleld fert6tlenitdszerrel dekontaminalni kell.

A gybgyszer megsemmisitésére vonatkozo ovintézkedések

. A fel nem hasznalt gydgyszert és a Breyanzi-val érintkezésbe keriilt anyagokat (szilard és
folyékony hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a
human eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1631/001
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. aprilis 4.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatéanyagok gyartdéjanak neve és cime

Juno Therapeutics Inc.
1522 217" P1. SE
Bothell

WA 98021

Egyesiilt Allamok

Celgene Corporation

556 Morris Avenue
Summit, New Jersey 07901
Egyesult Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2. pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kovetd
6 honapon beliil kételes benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
Fébb elemek:

A tocilizumab rendelkezésre allasa és a felhasznald intézmény mindsitése az ellenOrzott elosztasi
programon keresztiil

A forgalombahozatali engedély jogosultja gondoskodik arrdl, hogy a Breyanzi-t kiad6 korhazak és
kapcsolodo ellatohelyeik a megallapodas szerinti ellendrzott elosztasi programnak megfeleléen
mindsitettek legyenek:

o azonnali, helyszini hozzaférés biztositasa betegenként 1 do6zis tocilizumabhoz a Breyanzi
infazi6 alkalmazésa el6tt. Az ellatohely szamara biztositani kell a hozzaférést egy tovabbi
tocilizumab-dozishoz is az e€l6z6 dozistol szamitott 8 oran beliil. Abban a kivételes esetben, ha a
tocilizumab nem all rendelkezésre — az Eurdpai Gyogyszerligynokség gyogyszerhiany-
nyilvantartisaban is feltiintetett — készlethiany miatt, az ellatohely szamaéra biztositani kell, hogy
a helyszinen hozzaférhetéek legyenek a CRS kezelésére szolgaldo megfeleld alternativ
intézkedések.

) a betegek kezelésében részt vevd egészségligyi szakemberek Szdmara az oktatasi program
eldzetes teljesitése.

Oktatasi program

A Breyanzi minden tagallamban tortén6 forgalomba hozatala eldtt a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatosaggal az ismerteté anyagok tartalmarol és
formajarol.

Oktatdsi program egészségiigyi szakemberek szamara

Minden olyan egészségiigyi szakembert, aki felirhatja, kiadhatja ¢s alkalmazhatja a Breyanzi-t, el kell

latni egészségiigyi szakembereknek sz616 itmutatoval, amely informaciokat tartalmaz az alabbiakrol:

- a CRS és a sulyos neurologiai mellékhatasok, igy az ICANS azonositasa;

- a CRS ¢és a stilyos neurologiai mellékhatasok, igy az ICANS kezelése;

- a CRS ¢s a stlyos neurologiai mellékhatasok, igy az ICANS megfelelé monitorozasa;

- minden relevans informacid atadasa a betegeknek;

- azonnali, helyszini hozzaférés biztositasa betegenként 1 dozis tocilizumabhoz a Breyanzi
infazié alkalmazésa el6tt. Az ellatohelynek hozzaférést kell biztositani a tocilizumab egy
tovabbi dozisahoz az egyes el6z0 dozisokat kovetd 8 oran beliil. Abban a kivételes esetben, ha a
tocilizumab nem all rendelkezésre — az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gyogyszerhiany-
nyilvantartasaban is feltiintetett — készlethiany miatt, biztositani kell, hogy a helyszinen
hozzaférhetdek legyenek a CRS kezelésére szolgald megfeleld alternativ intézkedések;

- a T-sejtes eredetii szekunder malignitasok kockazata;
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- elérhetdségi adatok a tumorminta vizsgalatahoz T-sejt eredetii masodlagos malignitas

kialakulasat kovetben;

- informacid nyljtasa a hosszu tavi biztonsagossagi és hatasossagi utankovetd vizsgalatrol és az

ilyen vizsgalathoz val6 hozzajarulas fontossagarol;

- annak biztositasa, hogy a nemkivanatos eseményeket kelloképpen és megfelelden jelentsék;
- a kiolvasztasi eljarasrol sz616 részletes utasitasok megadasanak biztositasa.

Oktatasi program betegek szamara

Minden betegnek, aki Breyanzi-t kap, at kell adni egy betegkartyat, amely a kovetkezo f0 lizeneteket

tartalmazza:

- a CRS kockazatai és a Breyanzi-val 6sszefliggd sulyos neurologiai mellékhatasok;
- a gyanitott CRS és neurotoxicitas tiineteit azonnal jelenteni kell kezel6orvosuknak;
- annak sziikségességérol, hogy a Breyanzi infzio beadasat kovetden legalabb 2 hétig a Breyanzi

beadasi helyének kozelében kell maradnia;
- a betegkartyat mindig maganal kell tartania;

- emlékeztetd a betegek szdmara, hogy minden egészségiigyi szakembernek mutassak be a
betegkartyat, beleértve a siirgdsségi ellatasokat is, valamint tajékoztatas az egészségligyi

szakemberek szdmadra arrdl, hogy a beteget Breyanzi-val kezelték;

- mezOk a gyogyszert felird orvos elérhetdségi adatainak és a gyartasi szam feltiintetéséhez.

. Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A készitménymindség kovetkezetességének €s a klinikai kimenetelek tovabbi
értékelése érdekében a forgalombahozatali engedély jogosultjanak
gyartasitétel-elemzést és az ahhoz tartozo klinikai biztonsagossagi és
hatasossagi adatokat kell benytjtania a Breyanzi végleges készitmény
legalabb harminc (30) tételébol, amelyet egy beavatkozédssal nem jard
vizsgalatban részt vevo betegek kezelésére alkalmaztak, meglévo
regisztervizsgalatokbol szarmazo adatok masodlagos felhasznalasa alapjan,
egy elfogadott vizsgalati terv szerint. Ezen adatok alapjan a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania a végleges
készitményspecifikacio feliilvizsgalatanak sziikségességét felmérd értékelést
is. Az 1d6kozi jelentéseket koriilbeliil 15 tételszam utan kell benyujtani, és
minden jelentds, tendencian kiviili eredményt haladéktalanul jelenteni kell.

1d6kozi jelentéseket
kell bekiildeni a
kockazatkezelési terv
szerint.

Végso jelentés:
2026. december 31.

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jaro gyogyszerbiztonsagi vizsgalat
(PASS): A Breyanzi jovahagyott javallataiban valé hosszua tava
biztonsagossaganak és hatasossaganak tovabbi jellemzése érdekében a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak regisztervizsgalatbol szarmazd
adatokon alapul6 progressziv vizsgalatot kell végeznie elfogadott vizsgalati
terv szerint, €s az eredményeket be kell nyujtania.

Jelentések frissitése:
1d6kozi jelentéseket
kell bekiildeni a
kockazatkezelési terv
szerint.

Végso jelentés: 2043
negyedik
negyedévéig
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Breyanzi 1,1-70 x10° sejt/ml / 1,1-70 x10° sejt/ml diszperzios infuzio
lizokabtagén maraleucel (CAR+, életképes T-sejtek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

CD19 elleni kiméra antigénreceptort (CAR) kodolo, lentiviralis vektorral genetikailag médositott,
CD8+ és CD4+ sejtkomponensbél all6 autoldg human T-sejtek, komponensenként 1,1-70 x10°
CARH+, ¢letképes T-sejt/ml hataserdsséggel.

Ez a gy6gyszer human eredetii sejteket tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Emellett tartalmaz: Cryostor CS10, natrium-klorid, natrium-gliikonat, natrium-acetat-trihidrat, kalium-
klorid, magnézium-klorid, human albumin, N-acetil-DL-triptofan, kaprilsav, injekcidhoz valo viz. A
tovabbi informaciokért lasd a betegtajéekoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios inftzi6 Tartalma:

1-4 db, CD8+ sejtkomponenst tartalmazo injekcids iiveg és 1-4 db, CD4+ sejtkomponenst tartalmazd
injekcios iliveg.

Tartalom: 4,6 ml sejtdiszperzid injekcios livegenként.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.

Nem szabad besugarozni!

NE hasznaljon leukodeplécios sziirét!

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot, illetve az infuzid felszabaditasi
tanusitvanyat.

ALLIJ! Ellendrizze a beteg személyazonossagat az infundalas eltt!

Elészor a CD8+ sejtkomponenst adja be.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizardlag autolog alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

CD8+ sejtkomponens CD4+ sejtkomponens

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fagyasztva, folyékony nitrogén gézfazisaban tarolando és szallitando (< —130 °C).
Ne fagyassza le tijra!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz.
A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag megsemmisitését a human eredetli anyagokbol
szarmazd hulladékok kezelésére vonatkozo helyi iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1631/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Ellendrizze a beteg személyazonossagat:
SEC:

Keresztnév:

Vezetéknév:

A beteg sziiletési ideje:

JOIN:

Aph ID/DIN:

CD8+ sejtkomponens CD4+ sejtkomponens

Lot
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14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezheto.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.
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A BELSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (CD8+ SEJTKOMPONENS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Breyanzi 1,1-70 x10° sejt/ml / 1,1-70 x10° sejt/ml diszperzios infuzio
lizokabtagén maraleucel (CAR+ életképes T-sejtek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

CD19 elleni kiméra antigénreceptort (CAR) kodolo lentiviralis vektorral genetikailag modositott
autolog human T-sejtek

CD8+ sejtkomponens

5,1-322 x10° CAR+, életképes T-sejtet tartalmaz 4,6 ml-ben (1,1-70 x10° sejt/ml) injekcids
iivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Emellett tartalmaz: Cryostor CS10, natrium-klorid, natrium-gliikonat, natrium-acetat-trihidrat, kalium-
klorid, magnézium-klorid, human albumin, N-acetil-DL-triptofan, kaprilsav, injekciohoz valo viz.
Tovabbi informacioért lasd a kiilsé dobozt és a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infuzi6
1-4 db, CAR+, életképes T-sejteket (CD8+ sejtkomponens) tartalmazo injekcios {iveg
Tartalom: 4,6 ml sejtdiszperzi6 injekcios livegenként.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.

Nem szabad besugarozni!

NE hasznaljon leukodeplécids sziirét!

Alkalmazas elott olvassa el a kiils6 doboz cimkéjét, az infiizio felszabaditasi tantsitvanyat és a
mellékelt betegtajékoztatot!

1. A CD8+-t els6ként kell beadni!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizardlag autolog alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fagyasztva, folyékony nitrogén gézfazisaban (< —130 °C) tarolando6 és szallitando.
Ne fagyassza le tijra!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szdrmaz6 hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1631/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Ellendrizze a beteg személyazonossagat:
Keresztnév:

Vezetéknév:

A beteg sziiletési ideje:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhet6

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhet6
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A BELSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (CD4+ SEJTKOMPONENS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Breyanzi 1,1-70 x10° sejt/ml / 1,1-70 x10° sejt/ml diszperzios infuzio
lizokabtagén maraleucel (CAR+, életképes T-sejtek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

CD19 elleni kiméra antigénreceptort (CAR) kodolo lentiviralis vektorral genetikailag modositott
autolog human T-sejtek

CD4+ sejtkomponens

5,1-322 x10° CAR+, életképes T-sejtet tartalmaz 4,6 ml-ben (1,1-70 x10° sejt/ml) injekcids
iivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Emellett tartalmaz: Cryostor CS10, natrium-klorid, natrium-gliikonat, natrium-acetat-trihidrat, kalium-
klorid, magnézium-klorid, human albumin, N-acetil-DL-triptofan, kaprilsav, injekciohoz valo viz.
Tovabbi informacioért lasd a kiilsé dobozt és a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infuzi6
1-4 db CAR+, életképes T-sejteket (CD4+ sejtkomponens) tartalmazo injekcios liveg
Tartalom: 4,6 ml sejtdiszperzi6 injekcios livegenként.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.

Nem szabad besugarozni!

NE hasznaljon leukodeplécids sziirét!

Alkalmazas elott olvassa el a kiils6 doboz cimkéjét, az infiizio felszabaditasi tantsitvanyat és a
mellékelt betegtajékoztatot.

2. A CD4+-t masodikként kell beadni!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarblag autolog alkalmazasra

8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fagyasztva, folyékony nitrogén gézfazisaban (< —130 °C) tarolando6 és szallitando.
Ne fagyassza le tijra!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szdrmaz6 hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1631/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Ellendrizze a beteg személyazonossagat!
Keresztnév:

Vezetéknév:

A beteg sziiletési ideje:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezheto.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (CD8+ SEJTKOMPONENS)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Breyanzi 1,1-70 x10° sejt/ml / 1,1-70 x10° sejt/ml infazidhoz
lizokabtagén maraleucel (CAR+, életképes T-sejtek)
iv.

2. AZ ALKALMAZAS MODJA

1. A CD8+-t elsoként kell beadni!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Ellendrizze a beteg személyazonossagat!
Keresztnév:

Vezetéknév:

A beteg sziiletési ideje:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

CD8+ sejtkomponens 5,1-322 x10° sejt/4,6 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Kizarolag autolog alkalmazasra.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (CD4+ SEJTKOMPONENS)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Breyanzi 1,1-70 x10° sejt/ml/1,1-70 x10° sejt/ml infuziohoz
lizokabtagén maraleucel (CAR+, életképes T-sejtek)
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

2. A CD4+-t masodikként kell beadni!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Ellendrizze a beteg személyazonossagat!
Keresztnév:

Vezetéknév:

A beteg sziiletési ideje:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

CD4+ sejtkomponens 5,1-322 x10° sejt/4,6 ml.

6. EGYEBINFORMACIOK

Kizarolag autolog alkalmazasra.
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AZ EGY BETEGHEZ TARTOZO EGYES SZALLITMANYOKHOZ MELLEKELT
INFUZIOFELSZABADITASI TANUSITVANYON (RELEASE FOR INFUSION
CERTIFICATE, RfIC)

FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Breyanzi 1,1-70 x10° sejt/ml / 1,1-70 x10° sejt/ml diszperzios infuzio
lizokabtagén maraleucel (CAR+, életképes T-sejtek)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

CD19 elleni kiméra antigénreceptort (CAR) kodolo lentiviralis vektorral genetikailag modositott,
CD8+ és CD4+ sejtkomponensbdl allo autolég human T-sejtek, komponensenként 1,1—
70 x10° CAR+, életképes T-sejt/ml hataserdsséggel.

3. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA, ES A GYOGYSZER DOZISA

Diszperzios infazio

1-4 db, CAR+, ¢életképes T-sejteket tartalmazo injekcios liveg
Tartalom: 4,6 ml sejtdiszperzi6 injekcios iivegenként.

CD8+ sejtkomponens
CD4+ sejtkomponens
5,1-322 x10° CAR+, életképes T-sejtet tartalmaz 4,6 ml-ben (1,170 x10° sejt/ml) injekcids

iivegenként.

A gyodgyszer dézisa:

A teljes kora adagolasi utmutatét lasd a gyogyszer alkalmazasi eléirasaban.

Dozis [véltozé mezd] x10° CAR+, életképes T-sejt
CARH+, életképes [valtozo mez3] x10°® CAR+, életképes T-sejt/ml
T-sejtek
koncentracidja
A beadando teljes | [valtozo mez6] ml | A sziikséges injekcids tivegek [valtoz6 mezd]
térfogat széma:
Az egyes injekcios | Els6 injekcios tiveg | [valtozd mezé] ml | Harmadik [valtoz6 mez6] ml
iivegekbol injekcios vagy X n.a.*
beadando térfogat iiveg

Masodik injekcios | [valtozo mez6] ml | Negyedik [valtoz6 mez6] ml

tveg vagy X n.a. injekcios vagy X n.a.

iiveg

Fontos: Minden injekciods iiveghez kiilon fecskendét hasznaljon! Gy6z6djon meg réla, hogy csak ,,Az
egyes injekcids iivegekbdl beadandd térfogat” mellett feltlintetett mennyiség keriil infundalasra.

* n.a.: nincs adat

A csomagolasban talalhato6 fecskendocimke/-cimkék

CD8+ sejtkomponens infuzios térfogat fecskendonként és fecskendécimkék
CD4+ sejtkomponens infuzios térfogat fecskendonként és fecskenddcimkék
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Megjegyzés: Minden injekcids liveghez kiilon fecskenddt hasznaljon! Gy6z6djon meg rola, hogy csak
Az egyes injekcios livegekbol beadando térfogat” mellett feltiintetett mennyiség keriil infundalésra.

Els6 fecskendd térfogata Ragassza ide a CD8+ sejtkomponenst tartalmazo
[valtozo mezd] ml 1. sz. fecskend6 cimkéjét
Ragassza ide a CD4+ sejtkomponenst tartalmazo
1. sz. fecskend6 cimkéjét
Itt hiizza le

Masodik fecskendé térfogata Ragassza ide a CD8+ sejtkomponenst tartalmazo
[valtozé mez6] ml vagy HUZZA KI 2. sz. fecskendo cimkéjét
Ragassza ide a CD4+ sejtkomponenst tartalmazo
2. sz. fecskendo cimkéjét
Itt hiizza le

Harmadik fecskendé térfogata Ragassza ide a CD8+ sejtkomponenst tartalmazo
[valtozé mez6] ml vagy HUZZA KI 3. sz. fecskend6 cimkéjét
Ragassza ide a CD4+ sejtkomponenst tartalmazo
3. sz. fecskend6 cimkéjét
Itt hiizza le

Negyedik fecskendo térfogata Ragassza ide a CD8+ sejtkomponenst tartalmazo
[valtozé mez6] ml vagy HUZZA KI 4. sz. fecskendd cimkéjét
Ragassza ide a CD4+ sejtkomponenst tartalmazo
4. sz. fecskendo cimkéjét

Itt htzza le

4.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a kisérdiratokat!

Intravénas alkalmazasra.

Nem szabad besugarozni!

NE hasznaljon leukodeplécios szlirét!

Alkalmazas el6tt olvassa el a kiilsé doboz cimkeéjét, az infuzio felszabaditasi tantsitvanyat (RfIC) és a
mellékelt betegtajékoztatot.

5.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

ORIZZE MEG EZT A DOKUMENTUMOT, AMELY A BREYANZI ALKALMAZASANAK
ELOKESZITESEKOR LEGYEN ELERHETO.

Esetleges aggalyainak bejelentése érdekében, vagy ha kérdései vannak, hivja a kdvetkezé szamot:
A jelen nyomtatvany egy példanyat mellékelje a beteg orvosi kartonjahoz.

Kizarélag autolog alkalmazasra.

6. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fagyasztva, folyékony nitrogén gézfazisaban (< —130 °C) tarolando és szallitando. Ne fagyassza le
ujra!
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7. LEJARATIIDO ES EGYEB TETELSPECIFIKUS INFORMACIOK

A készitmény adatai

Gyartd:

Gyartas idépontja:

Lejarati 1d6:

8. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gy6gyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazo6 hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint kell végrehajtani.

9. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

A beteg adatai

Keresztnév: Vezetéknév:
A beteg sziiletési ideje: Lot:

JOIN: Aph ID/DIN:
SEC:

10. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1631/001
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Breyanzi 1,1-70 x10° sejt/ml / 1,1-70 x10° sejt/ml diszperzi6s infazio
lizokabtagén maraleucel (kiméra antigénreceptor- [CAR-] pozitiv, életképes T-sejtek)

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 01j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Miel6tt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Kezeldorvosa adni fog Onnek egy betegkartyat. Olvassa el a kartyat figyelmesen, és tartsa be a
rajta talalhat6 utasitasokat.

o Mindig mutassa be a betegkartyat a kezeldorvosnak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, amikor felkeresi 6ket, vagy ha korhazba kertil.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végz6 egészségligyi
szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Breyanzi, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Breyanzi alkalmazasa el6tt

3. Hogyan adjak be a Breyanzi-t?

4, Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Breyanzi-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

1. Milyen tipusa gyégyszer a Breyanzi, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Mi a Breyanzi?
A Breyanzi lizokabtagén maraleucel hatéanyagot tartalmaz, amely ugynevezett ,,genetikailag
modositott sejtterapia” tipusi gyodgyszer.

A Breyanzi-t az On sajat fehérvérsejtjeibol allitjak elé. Ennek részeként vért vesznek Ontél, abbol
elkiilonitik a fehérvérsejteket, majd azokat elkiildik egy laboratoriumba, hogy modositsak azokat a
Breyanzi eldallitasdhoz.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Breyanzi?

A Breyanzi-t a vér rosszindulati daganatos megbetegedésének egy bizonyos tipusa esetén,
ugynevezett limfomaban szenved6 felnéttek kezelésére alkalmazzék. Ez a betegség a nyirokszovetet
érinti, és a fehérvérsejtek szdmanak szabalyozatlan novekedését okozza. A Breyanzi a kovetkezo
betegségek esetén alkalmazhato:

o diffiz, nagy B-sejtes limfoma;

magas malignitasti (nagymértékben rosszindulata) B-sejtes limfoma;

elsédleges mediasztinalis nagy B-sejtes limfoma;

follikularis limfoma;

kopenysejtes limfoma.

65



Hogyan hat a Breyanzi?

o A Breyanzi-sejteket genetikailag modositottak, hogy felismerjék a limfomasejteket az On
szervezetében.
o Amikor ezeket a sejteket visszajuttatjak a vérbe, azok képesek lesznek felismerni és

megtamadni a limfomasejteket.

2. Tudnivalék a Breyanzi alkalmazasa elétt
Nem kaphat Breyanzi-t:

. ha allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmelyik dsszetevdjére. Ha ugy gondolja, hogy
allergias lehet, kérjen tanacsot orvosatol;

o ha nem kaphat olyan kezelést (a neve limfodeplécios kemoterapia), amely a vérben talalhato
fehérvérsejtek szamanak csokkentésére szolgal (lasd még a 3., ,,Hogyan adjak be a Breyanzi-t?”
cimi részt).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Miel6tt Breyanzi-t kapna, tajékoztassa kezel6orvosat, ha:

o tiidé- vagy szivproblémaja van;

o alacsony a vérnyomasa;

o fertdzése vagy mas gyulladasos betegsége van. A fert6zést a Breyanzi beadasa elott kezelni
fogjak;

. mas személytol szarmazo Ossejt-transzplantacion esett at az elmult 4 honapban — a transzplantalt

sejtek megtamadhatjak a szervezetét (,,graft versus host betegség”), és olyan tiineteket okoznak,
mint a kiiités, hanyinger, hanyas, hasmenés és véres széklet;

o ¢szreveszi, hogy daganatos betegségének tiinetei rosszabbodnak. A tiinetek kozé tartozhat a laz,
gyengeség, ¢jszakai verejtékezés, hirtelen sulyvesztés;

. ha volt hepatitisz-B- vagy hepatitisz-C-fertézése vagy human immundeficiencia-virus- (HIV-)
fertozése;

o védooltast kapott az elmult 6 hétben, vagy azt tervezi, hogy a kovetkez6 néhany honapban oltast
adat be. Tovabbi informaciokat lasd alabb az K16 kérokozét tartalmazé vakcinak cimii
részben.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy ha bizonytalan ebben), beszéljen kezel8orvosaval,
mieldtt Breyanzi infuziot kapna.

A Breyanzi-val kezelt betegeknél 0j, az alapbetegségtdl eltérd tipust daganatos betegség alakulhat ki.
Beszamoltak olyan esetekrél, amikor a Breyanzi-val és hasonlo gyogyszerekkel végzett kezelés utan a
betegeknél a T-sejteknek nevezett fehérvérsejtekbol kiinduld daganatos betegség alakult ki. Beszéljen
kezel6orvosaval, ha barmilyen Gjonnan jelentkezd nyirokcsomd-duzzanatot, vagy a borén valtozast —
példaul ujonnan jelentkezo kiiitéseket vagy csomokat — észlel.

Vizsgalatok és ellenérzés
A Breyanzi beadasa elott kezel6orvosa:

o ellendrizni fogja a tiidejét, a szivét &s a vérnyomasat;

o a fert6zés jeleit keresi — a Breyanzi beadasa el6tt minden fert6zést kezelni fog;

o megnézi, hogy nincsenek-¢ jelen az ugynevezett graft versus host betegség jelei, amely mas
személytdl szarmazo Gssejtek beiiltetése utan fordulhat eld;

. ellendrzi a hugysavszintet a vérben, és hogy mennyi daganatos sejt van az On vérében. Ezzel

kimutathato, hogy hajlamos-e On az ugynevezett tumorlizis-szindroma kialakulasara.
Eléfordulhat, hogy gyogyszert kap a szindroma megeldzésére;

. ellen6rzi, hogy a daganatos betegség rosszabbodik-e;

o hepatitisz-B- és hepatitisz-C-, illetve HIV-fert6zést kimutatd vizsgélatot végez.
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A Breyanzi beadasa utan

o Ha bizonyos sulyos mellékhatasokat tapasztal, azonnal tajékoztatnia kell kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, mert eléfordulhat, hogy kezelésre lesz sziiksége.
Lasd ,,Sulyos mellékhatasok™ a 4. pontban.

o Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja a vérképet, mivel csokkenhet a vérsejtek szama.

o Legalabb 2 hétig maradjon elérhet6 kozelségben ahhoz az ellatéhelyhez, ahol a Breyanzi-
kezelést kapta. El6fordulhat, hogy kezeldorvosa ennél hosszabb kozeli tartdzkodast javasol
majd, hogy a kezelés uténi elltds biztosan megfeleljen az On egyéni sziikségletének. Lasd 3. és
4. pont.

. Ne adjon vért, szervet, szoveteket vagy sejteket atiiltetés (transzplantacio) céljabol.

Ontél beleegyezést fognak kérni ahhoz, hogy nyilvantartasba vehessék legalabb 15 évre, hogy jobban
megérthessék a Breyanzi hosszu tavia hatasait.

Gyermekek és serdiilok
A Breyanzi nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és a Breyanzi

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil
kaphatd gyogyszereket is.

A Breyanzi beadasa el6tt kapott gyogyszerekkel kapcsolatos informacidkat lasd a 3. pontban.

Az immunrendszert befolyasol6 gyogyszerek

A Breyanzi beadésa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, ha olyan gyogyszert szed, amely gyengiti az immunrendszert, mint példaul:

o kortikoszteroidok.

Ez azért van, mert ezek a gyogyszerek csokkenthetik a Breyanzi hatasat.
Daganatkezelésre szolgalo egyéb gyogyszerek
Bizonyos daganatellenes gyogyszerek csokkenthetik a Breyanzi hatasat. Kezeldorvosa fontolora fogja

venni, hogy Onnek sziiksége van-e mas daganatellenes kezelésekre.

K16 kérokozét tartalmazé vakcinak
Nem kaphat ugynevezett ¢16 korokozot tartalmazd vakcinakat:

o 6 héttel a Breyanzi-kezelésre valo eldkészités céljabol adott rovid kemoterapias kezelés
(Ggynevezett limfodeplécios kemoterapia) elott;

o a Breyanzi-kezelés alatt;

o a kezelés utan, amig az immunrendszer regeneralodik.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha barmilyen oltast fel kell vennie.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer vagy a limfodeplécios kemoterapia alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. A
Breyanzi hatésai terhes vagy szoptaté n6knél nem ismertek, €s a gyogyszer karosithatja a magzatot
vagy a szoptatott gyermeket.

o Ha On terhes vagy gy gondolja, hogy terhes lehet a Breyanzi-kezelés utan, azonnal beszéljen
kezelGorvosaval.
. A kezelés megkezdése elott Onnel terhességi tesztet fognak végeztetni. A Breyanzi-t csak akkor

szabad adni, ha az eredmény szerint On nem terhes.

Beszélje meg a fogamzasgatlas sziikségességét kezeldorvosaval.
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Beszéljen a terhességrol kezel6orvosaval, ha On Breyanzi-t kapott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kezelés utan legalabb 4 hétig ne vezessen, ne kezeljen gépeket, €s ne vegyen részt olyan
tevékenységben, amelyeknél ébernek kell lennie. A Breyanzi almosithat, csokkentheti az éberséget,
zavartsagot €s rohamokat (gércsrohamok) okozhat. Eléfordulhat, hogy kezel6orvosa ennél hosszabb
id6re is Ova inti majd a vezetéstol.

A Breyanzi natriumot, kaliumot és dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz

Ez a gyogyszer legfeljebb 12,5 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz injekcios
tivegenként, ami megfelel az ajanlott, maximalis napi natriumbevitel 0,6%-anak felndtteknél.
Adagonként legfeljebb 8 darab injekcids {iveg tartalma adhato be ebbdl a gyogyszerbdl, ami Gsszesen
100 mg natriumot vagy a natrium felndtteknél ajanlott maximalis napi bevitelének 5%-at tartalmazza.

A készitmény legfeljebb 0,2 mmol (vagy 6,5 mg) kaliumot tartalmaz adagonként. Kezeldorvosa
figyelembe fogja venni ezt a kaliumtartalmat, ha az On vesemiikddése nem megfeleld, vagy ha On

kontrollalt kdliumdiétan van.

Ez a gyogyszer DMSO-t is tartalmaz, ami sulyos tilérzékenységi reakciokat okozhat.

3. Hogyan adjiak be a Breyanzi-t?

Betegkartya

o Kezeléorvosa atad Onnek egy betegkartyat. Olvassa el figyelmesen, és tartsa be a rajta szerepld
utasitasokat.

J Mindig mutassa meg a betegkartyat a kezeldorvosnak vagy a gondozasat végzo egészségligyi

szakembernek, amikor vizsgalatra megy, vagy ha korhazba kertil.

Ahhoz, hogy a fehérvérsejtjeib6l Breyanzi-t készitsenek, vért kell adnia

A Breyanzi-t az On sajat fehérvérsejtjeibol allitjak eld.

o Kezeléorvosa a vénaba vezetett csovon (braniilon) keresztiil vért vesz Ontél. A fehérvérsejtek
egy részét elvalasztjak a vértdl, a maradék vért pedig visszajuttatjak az On szervezetébe. Ezt
hivjak ,,leukaferézisnek”, és 3—6 orat vehet igénybe. El6fordulhat, hogy ezt a folyamatot meg
kell ismételni.

. Ezutan a fehérvérsejteket elkiildik, hogy a Breyanzi-t elkészithessék beldle.

Egyéb gyogyszerek, amiket a Breyanzi beadasa elott fog kapni

o Néhany nappal a Breyanzi beadasa elott egy rovid kemoterapias kezelést fog kapni. Ez a
meglévo fehérvérsejtek eltavolitasara szolgal.
o Ro&viddel a Breyanzi beadésa el6tt paracetamolt és antihisztamin gyogyszert fog kapni. Ez az

infuzios reakciok és a 1az kockazatanak csokkentésére szolgal.

Hogyan adjak be a Breyanzi-t?

. Kezeléorvosa ellendrzi, hogy a Breyanzi az On vérébél késziilt-e. Ehhez a gyogyszer cimkéjén
szerepl6 betegazonositd adatokat dsszeveti On adataival.

o A Breyanzi-t cseppinfuzioban adjak be a vénaba vezetett csdvon keresztiil.

o Megkapja a CD8-pozitiv sejtinfiziot, amelyet azonnal kovet a CD4-pozitiv sejtinfizio. Az
infuzié beadasahoz sziikséges id6 eltérd, rendszerint kevesebb mint 15 perc mindkét sejttipus
esetén.
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A Breyanzi beadasa utan

o Maradjon elérhet6 kozelségben— legalabb 2 hétig — ahhoz az ellatéhelyhez, ahol a Breyanzi-t
megkapta.

o A kezelés utani els6 héten 2—3 alkalommal vissza kell mennie az ellatéhelyre, hogy
kezelérovosa ellendrizni tudja, hogy a kezelés hatasos-e, és segit Onnek, ha barmilyen
mellékhatast tapasztal. Lasd 2. és 4. pont.

Ha kihagyott egy idopontot
Amint lehetséges, hivja fel kezeldorvosat vagy az ellatohelyet, és kérjen 0j idépontot.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja azutan, hogy
megkapta a Breyanzi-t:

o laz, hidegrazas vagy remegés, faradtsagérzés, szapora vagy szabalytalan szivverés, szédiilés
vagy nehézlégzés — ezek egy sulyos probléma, az ugynevezett ,,citokinfelszabadulasi
szindroma” (angol betliszoval: CRS) tiinetei lehetnek;

. zavartsag, csokkent éberség (csokkent ontudat), beszédzavar vagy elkent beszéd, remegés
(tremor), szorongas érzése, szédiilés és fejfajas — ezek az immuneffektorsejtes neurotoxicitasi
szindroma (ICANS) nevi allapot tiinetei vagy az idegrendszerrel kapcsolatos problémak jelei
lehetnek;

. meleg érzése, laz, hidegrazas vagy reszketés — ezek fert6zés jelei lehetnek.

A fertézéseket a kovetkezOk okozhatjak:
- a fertézések elleni kiizdelmet segitd fehérvérsejtek alacsony szintje, vagy
- az immunglobulinoknak nevezett antitestek (ellenanyagok) alacsony szintje.

. homalyos latas, latasvesztés vagy kettds latas, beszédzavar, a kar vagy a lab gyengesége vagy
iigyetlensége, a jaras megvaltozéasa vagy egyensulyzavar, személyiségvaltozas, a gondolkodas, a
memoria, illetve a tajékozodoképesség megvaltozasa, ami zavartsighoz vezet. Ezek mind a
progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) nevii sulyos €s potencidlisan haldlos agyi
betegség tiinetei lehetnek. Ezek a tiinetek a kezelés befejezése utan tobb honappal is
kezdddhetnek, és altalaban lassan, fokozatosan, hetek vagy honapok alatt alakulnak ki. Fontos,
hogy az On hozzatartozo6i vagy gondozdi is tisztdban legyenek ezekkel a lehetséges tiinetekkel,
mivel eléfordulhat, hogy 8k észlelnek olyan tiineteket, amelyeket On nem vesz észre.

o nagyon faradtnak, gyengének érzi magat és 1égszomja van — ezek a vorosvértestek alacsony
szintjének (vérszegénység, anémia) jelei lehetnek;
. vérzés vagy véralafutas konnyebben alakul ki — ez a vérlemezkéknek nevezett vérsejtek

alacsony szintjének lehet a jele.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, miutdn Breyanzi-t
kapott, mivel siirgés orvosi kezelésre lehet sziiksége.

Mas lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet:

o alvasi nehézség;

o alacsony vérnyomas, ideértve az olyan jeleket, mint a szédiilés, 4julas vagy a latas
megvaltozasa;

o kdhogeés;

o hanyinger vagy hanyas;

o hasmenés vagy székrekedés;
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o hasi fajdalom;
. duzzadt boka, kar, 1ab és arc;
. borkitités.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet:

o egyensulyzavar vagy jarasproblémak;
o magas vérnyomas, ideértve az olyan jeleket, mint a nagyon komoly fejfajas, az izzadas vagy az
alvaszavar;

latas megvaltozasa;

izérzés megvaltozasa;

a labfej vagy a kéz zsibbadasa és bizsergése;
vérrogképzOdés vagy véralvadasi problémak;
bélvérzés;

kevesebb vizelet iiritése;

infuzids reakciok — példaul szédiilés, laz és 1égszomyj;
alacsony foszfatszint a vérben;

alacsony oxigénszint a vérben.

Nem gyakori: 100 betegbdél legfeljebb 1-et érinthet:

o Uj, az alapbetegségtol eltérd tipusu, a T-sejteknek nevezett fehérvérsejtekbol kiindulé daganatos
betegség (T-sejtes eredetli masodlagos daganatos betegség);
o a daganatos sejtek gyors lebomlasa, aminek kdvetkeztében mérgezé bomlastermékek

szabadulnak fel a véraramba — ennek jele lehet a s6tét vizelet, hanyinger vagy a gyomor oldalan
jelentkez6 fajdalom;

o sulyos gyulladasos allapot — a kdvetkezo tiinetekkel jarhat: 1az, borkiiités, a maj, a 1ép és a

nyirokcsomok megnagyobbodasa;

szivgyengeség, ami 1égszomyjjal és bokaduzzanattal jar;

folyadék a tiid6 koriil;

sztrok vagy minisztrok;

goresok (gorcsrohamok);

az arcizmok, a hangszalak gyengesége vagy a test gyengesége;

az agy duzzanata.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tdbb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Breyanzi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozokon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

Fagyasztva, folyékony nitrogén gézfazisaban (< —-130 °C) tarolando.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Breyanzi?

o A készitmény hatoanyaga a lizokabtagén maraleucel. CAR-pozitiv, életképes T-sejtek
(CD8-pozitiv sejtkomponens vagy CD4-pozitiv sejtkomponens) diszperzidjat tartalmazza
1,1 x10°-70 x10° CAR-pozitiv T-sejt/ml hataserésségben komponensenként és 4,6 ml-es
injekcios tivegenként. El6fordulhat, hogy akar négy, a CD8-pozitiv, illetve CD4-pozitiv
sejtkomponenst tartalmazo injekcios livegre is sziikség lehet, a mélyhtitott gyogyszer
koncentracigjatol fiiggden.

. Egyéb 6sszetevok (segédanyagok) a kovetkezok: Cryostor CS10 (dimetil-szulfoxidot vagy
DMSO-t tartalmaz), natrium-klorid, natrium-gliikonat, natrium-acetat-trihidrat, kalium-klorid,
magnézium-klorid, human albumin, N-acetil-DL-triptofan, kaprilsav, injekciohoz valé viz. Lasd
2. pont: ,,A Breyanzi natriumot, kaliumot és dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz”.

Ez a gyogyszer genetikailag modositott emberi vérsejteket tartalmaz.

Milyen a Breyanzi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Breyanzi egy infuzioként beadhato sejtdiszperzio. Enyhén opalos vagy opalos, szintelen vagy sarga,
illetve barnassarga diszperzio, injekcios iivegben. 4,6 ml CD8-pozitiv vagy CD4-pozitiv

sejtkomponensti sejtdiszperziot tartalmaz injekcids tivegenként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszég

Gyarto

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

Tem.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

Elrada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espana

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Rominia

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com
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Kvnpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Ovintézkedések a gyogyszer eldkészitése vagy alkalmazésa el6tt

A Breyanzi-t az intézményen belill lezart, torésbiztos és szivargasmentes tartalyban kell szallitani.
Ez a gydgyszer human vérsejteket tartalmaz. A fert6zo betegségek potencialis atvitelének elkeriilése
érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld ovintézkedéseket kell tenniiik (kesztyt,

védoruhazat és szemveédo eszkoz viselése) a Breyanzi-val torténd munkavégzés kdzben.

Elokészités az alkalmazas elott

Az injekcios iivegek kiolvasztasa elott

. Ellenérizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-e a Breyanzi szallitddobozén
talalhat6 betegazonositd adatokkal.

o A Breyanzi kiilon CD8+ és CD4+ sejtkomponens formajaban eldallitott CAR-pozitiv, életképes
T-sejtekbdl all. Minden sejtkomponenshez kiilon infuziofelszabaditasi tanusitvany tartozik
(release for infusion certificate, RfIC). Olvassa el a (szallitddoboz belsejére ragasztott) RfIC-en,
hogy hany fecskendore lesz sziiksége, és milyen mennyiséget kell beadnia a CD8+ és a CD4+
sejtkomponensbdl (a fecskendécimkék az RfIC-hez vannak mellékelve).

o Elézetesen ellendrizze az infizio beadasanak idejét, €s id6zitse a Breyanzi kiolvasztasanak
kezdo id6épontjat tigy, hogy a készitmény rendelkezésre alljon az infizidhoz, amikor a beteg arra
készen all.

Megjegyzés: Miutan a CAR-pozitiv, életképes T-sejteket (a CD8+ sejtkomponenst és CD4+
sejtkomponenst) tartalmazo6 injekcios iivegeket kiveszik a mélyhtitébol, teljesen ki kell azokat

olvasztani, és a sejteket 2 oran beliil be kell adni.

Az injekcios iivegek kiolvasztasa

. Ellendrizze, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik-¢ a kiils6 dobozon ¢s az infuzid
felszabaditasi tantsitvanyan (RfIC) szerepld betegazonosito adatokkal.
. Vegye ki a CD8+ sejtkomponenst tartalmazo dobozt és a CD4+ sejtkomponenst tartalmazo

dobozt a kiils6é dobozbdl.
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Nyissa fel a bels6é dobozokat, és vizsgalja meg, hogy az injekcios tiveg(ek) nem sériilt(ek)-e
meg. Ha az injekcios iivegek megsériiltek, 1épjen kapcsolatba a vallalattal.

Ovatosan vegye ki az injekcios iivegeket a dobozbol, helyezze az injekcios iivegeket egy
iitéscsillapito alatétre, és olvassza ki szobahémérsékleten. Az dsszes injekcids liveget egyszerre
olvassza ki. Ugyeljen arra, hogy a CD8+ és CD4+ sejtkomponenst elkiilonitve tartsa.

A dozis elokeészitése

Az egyes komponensek CAR-pozitiv, életképes T-sejtjeinek koncentracioja alapjan
eléfordulhat, hogy egy dézishoz egynél tobb CD8+, illetve CD4+ sejtkomponenst tartalmazé
injekcios iivegre lesz sziikség. Kiilon fecskendét kell elokésziteni minden egyes CD8+ és CD4+
sejtkomponenst tartalmazé injekcios iiveghez, ami érkezett.

Megjegyzés: A felszivand6 és infundalandé mennyiség eltéré lehet az egyes komponensek
esetében.

Egy 5 ml-es injekcios iiveg Osszesen 4,6 ml felszivhaté mennyiségii CD8+ vagy CD4+ T-sejt-
komponenst tartalmaz. Az egyes komponensekre vonatkozo infuziofelszabaditasi tanusitvanyon
(RfIC) fel van tiintetve az egyes fecskenddkbe felszivando sejtek térfogata (ml). Az egyes
injekcios livegek esetében hasznalja a lehetd legkisebb Luer-lock végii fecskend6t (1-5 ml), ami
alkalmas a megadott mennyiség felszivasahoz. Ne hasznaljon 5 ml-es fecskend6t 3 ml-nél
kisebb térfogat felszivasahoz.

Eloszor a CD8+ sejtkomponenshez valo fecskendd(ke)t készitse elé. Ellendrizze, hogy a
CD8+ sejtkomponens fecskenddjéhez vald cimkén talalhatd betegazonositod adatok
megegyeznek-e a CD8+ sejtkomponenst tartalmazé injekcios iiveg cimkéjén szerepld
betegazonositd adatokkal. Miel6tt felszivna a sziikséges mennyiséget a fecskendd(k)be,
ragassza fel a CD8+ sejtkomponens fecskenddjére/fecskendodire a fecskendd cimkéjét/cimkéit.
Ismételje meg az eljarast a CD4+ sejtkomponens esetében is.

Megjegyzés: Fontos ellendrizni, hogy az egyes komponensekbdl felszivott térfogat
megegyezik-e a megfeleld infuzidfelszabaditasi tanusitvanyban (RfIC) megadott térfogattal.

Az egyes injekcids iivegekbdl a sziikséges sejtmennyiséget a kovetkezo utasitdsokat kdvetve kell
felszivni kiilon fecskenddkbe:

1.

Tartsa fiiggdlegesen a kiolvasztott injekcios liveget, és dvatosan forditsa fejjel lefelé, hogy
felkeverje a sejtkészitményt. Lathatd Gsszecsapzodas esetén forditsa tobbszor fejjel lefelé az
injekcids liveget, amig a csomok szét nem oszlanak, és a sejtek lathatéan egyenletesen ujra
nem szuszpendalodnak.

= (=
|| =
Felfelé néz6 Fejjel lefelé forditott
injekcios iiveg injekcids iiveg

Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy a kiolvasztott injekciods liveg nem sériilt-e meg vagy nem
szivarog-e. Ne hasznalja fel, ha az injekcios liveg megsériilt, vagy ha a csomdk nem oszlanak
szét. Ebben az esetben forduljon a vallalathoz. Az injekcids tivegekben talalhatd folyadéknak
enyhén opalosnak vagy opalosnak, szintelennek vagy sarganak, illetve barnassarganak kell
lennie.
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Tavolitsa el a polialuminium boritast (ha van) az injekcios iiveg aljarol, és tordlje le alkoholos
torldvel a szeptumot. Mieldtt tovabblép, varja meg, amig megszarad.

MEGJEGYZES: A polialuminium boritas hianya nem befolyasolja az injekcios iiveg
sterilitasat.

/ /
/ /
/
/

Az injekcios iliveget fiiggblegesen tartva vagja el az injekcids iiveg tetején talalhatd csdvet a
lezarasnal, kozvetleniil a sziiré folott, megnyitva ezzel az injekcios liveg levegdztetd nyilasat.

MEGJEGYZES: Ugyeljen arra, hogy a megfeleld csovet vélassza, azt, amelyikben a sziir$
talalhat6. CSAK a sziirével rendelkez6 csdvet vagja el.

, i g
ITT VAGJA EL N -
Sziiré &
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5.

Tartson egy 20 G-s, 2,5-4 cm-es tlit gy, hogy a tii hegyén 1év0 nyilas felfelé, a kinyerési port
szeptumatol eltérd iranyba mutasson.

a. A kinyerési port szeptumanak atszirasahoz szirja be a tlit 45°-60°-o0s szogben a
szeptumba.
b. Fokozatosan ndvelje a tii és az injekciods iiveg altal bezart szoget, mikdzben a ti

behatol az injekcids tivegbe.

a b

o] .. -

ANELKUL, hogy levegét szivna a fecskendébe, lassan szivja )
fel a céltérfogatot (az infizio felszabaditasi tantsitvanyaban B
[RfIC] megadott mennyiséget).

Miel6tt tovabblépne, gondosan ellendrizze, hogy nem lathatdk-e idegen részecskék a
fecskendOben. Ha idegen részecske van jelen, 1épjen kapcsolatba a vallalattal.

Ellendrizze, hogy a CD8+/CD4+ sejtkomponens térfogata megegyezik-e az infuzid
felszabaditasi tanusitvanyaban (RfIC) az adott komponensre vonatkozoéan megadott térfogattal.

A térfogat ellendrzése utan allitsa az injekcids liveget és a fecskend6t vizszintes helyzetbe,
majd huzza ki a fecskend6t/tit az injekcids iivegbol.

Ovatosan vélassza le a tiit a fecskendérdl, és tegyen kupakot a fecskendére.
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9. Tartsa tovabbra is vizszintesen az injekcios iiveget, és tegye vissza a dobozba, hogy elkeriilje a
szivargast az injekcios tivegbdl.

10. A Breyanzi fel nem hasznalt részét kezelje hulladékként.

Alkalmazas
o NE hasznaljon leukodeplécios sziirot.
o Gy6z6djon meg arrol, hogy a tocilizumab, illetve a siirgésségi ellatdshoz sziikséges eszk6zok

rendelkezésre allnak az infiizid beadasa el6tt és a ldbadozasi id6szak alatt. Abban a kivételes
esetben, ha a tocilizumab nem all rendelkezésre — az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
gyogyszerhiany-nyilvantartasaban is feltlintetett — készlethiany miatt, az ellatohely szamara
biztositani kell, hogy a helyszinen hozzaférhetdek legyenek a CRS kezelésére szolgalo
megfeleld alternativ lehetdségek.

o Gy06z6djon meg arrol, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik az adott
infuzidfelszabaditasi tanusitvanyhoz (RfIC) mellékelt fecskend6cimkén talalhatd betegazonositd
adatokkal.

. Miutan a Breyanzi komponenseit felszivta a fecskenddkbe, a gydgyszert mihamarabb adja be. A
mélyhiitobal torténd kivétel és a betegnek torténd beadas kozott eltelt teljes id6 nem 1épheti tul a
2 orat.

. Minden CD8+ vagy CD4+ sejtkomponens beadasa el6tt és utan oblitse at az infuzids szereléket
9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioval.

o El6szor a CD8+ sejtkomponenst adja be. A CD8+ sejtkomponens teljes mennyiségét
intravénasan kell beadni kortilbeliil 0,5 ml/perc infuzids sebességgel a legkdzelebbi porton vagy
Y-csatlakozon (piggyback) keresztiil.

. Ha egynél tobb fecskenddre van sziikség a CD8+ sejtkomponens teljes dozisdhoz, az egyes
fecskendOkben 1évé mennyiséget adja be egymas utan, anélkiil, hogy id6t hagyna ki a
fecskenddk tartalmanak beadasa el6tt (kivéve, ha klinikai ok, pl. infuziora adott reakcié miatt le
kell allitani a beadast). A CD8+ sejtkomponens beadasa utan oblitse at a szereléket 9 mg/ml

. A CD4+ sejtkomponenst adja be kézvetleniil a CD8+ sejtkomponens beadasanak befejezése
utan, a CD8+ sejtkomponens beadasahoz alkalmazott 1épésekben €s infiizids sebességgel. A
natrium-klorid oldatos injekcidval. Alkalmazzon elegendé mennyiségl, a szerelék és az iv.
katéter teljes hosszanak atoblitéséhez sziikséges oldatot. Az infizié beadasahoz sziikséges 1d6
eltérd; rendszerint kevesebb mint 15 perc komponensenként.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozicio esetén a human eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. A Breyanzi-val esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fert6tlenitdszerrel kell dekontaminalni.

A gydgyszer megsemmisitésére vonatkozo dvintézkedések
A fel nem hasznalt gyogyszert és a Breyanzi-val érintkezésbe keriild anyagokat (szilard és folyékony

hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a human eredetii
anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden.
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