| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Breyanzi 1,1-70 x 10° lasteliy/ml/ 1,1-70 x 10° Iasteliy/ml infuziné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras aprasymas

Breyanzi (lizokabtagenas maraleucelas) yra j CD19 nukreiptas genetiskai modifikuoty autologiniy
lasteliy vaistinis preparatas, sudarytas i$ apibréztos sudéties i8gryninty CD8+ ir CD4+ T lasteliy,
atskirai ex vivo transdukuoty replikacijos defekta turin¢iu lentiviruso vektoriumi, koduojanéiu
anti-CD19 chimerinj antigeno receptoriy (CAR), kurj sudaro vienos grandinés kintamo fragmento
(angl. single chain variable fragment, scFv) suri§imo domenas, gautas i$ specifinio peliy CD19
monokloninio antikino (mAb; FMC63), ir 4-1BB kostimuliuojan¢io endodomeno dalis bei CD3 zeta
() grandinés signaliniai domenai ir nefunkcinio sutrumpinto epidermio augimo faktoriaus receptorius
(angl. truncated epidermal growth factor receptor, EGFRt).

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Breyanzi sudétyje yra CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy, jj sudaro apibrézta CD8+ ir CD4+ lasteliy
komponenty sudétis:

CD8+ lasteliu komponentas

Kiekviename flakone yra lizokabtageno maraleucelo, kuriame yra nuo serijos priklausanti autologiniy
T lasteliy, genetiskai modifikuoty ekspresuoti anti-CD19 chimerinio antigeno receptorius

(CAR teigiamas gyvybingas T lasteles), koncentracija. Vaistinis preparatas yra supakuotas j vieng arba
kelis flakonus, lsteliy dispersijos pavidalu, kuriuose yra 5,1-322 x 10° CAR teigiamy gyvybingy

T lasteliy (1,1-70 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy/ml), suspenduoty kriogeninio
konservavimo tirpale.

Kiekviename flakone yra 4,6 ml CD8+ lasteliy komponento.

CD4+ lasteliy komponentas

Kiekviename flakone yra lizokabtageno maraleucelo, kuriame yra nuo serijos priklausanti autologiniy
T lasteliy, genetiskai modifikuoty ekspresuoti anti-CD19 chimerinio antigeno receptorius

(CAR teigiamas gyvybingas T lasteles) koncentracija. Vaistinis preparatas yra supakuotas j vieng arba
kelis flakonus, lasteliy dispersijos pavidalu, kuriuose yra 5,1-322 x 10° CAR teigiamy gyvybingy

T lasteliy (1,1-70 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy/ml), suspenduoty kriogeninio
konservavimo tirpale.

Kiekviename flakone yra 4,6 ml CD4+ Igsteliy komponento.

Breyanzi dozei pasiekti gali reikéti daugiau kaip vieno kiekvieno CD8+ lasteliy komponento ir (arba)
CD4+ lasteliy komponento flakono. Kiekvieno lgsteliy komponento bendras dozés tiiris ir reikiamy
flakony skaicius gali skirtis.

Kiekybiné informacija apie vaistinio preparato kiekvieng lasteliy komponenta, jskaitant flakony (zr.
6 skyriy), kuriy turinj reikia suleisti, skai¢iy, pateikiama leidimo infuzijai pazyméjime (angl. Release

for infusion certificate, RfIC), esan¢iame transportavimo kriogeninio indo dangtyje. Kiekvieno
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komponento RfIC nurodytas bendras dozés tris, reikiamy flakony skaicius ir dozés tris i$ kiekvieno
flakono, remiantis kriokonservuoty CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy koncentracija.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Viename §io vaistinio preparato flakone yra 12,5 mg natrio, 6,5 mg kalio ir 0,35 ml (7,5 % v/v)
dimetilsulfoksido (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Infuziné dispersija (infuzija).

Siek tiek matiné arba matiné, bespalvé arba geltona ar rudai geltona dispersija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Breyanzi skirtas suaugusiy pacienty, serganciy difuzine dideliy B lasteliy limfoma (DDBLL), didelio
laipsnio B Iasteliy limfoma (DLBLL), pirmine tarpuplaucio dideliy B Iasteliy limfoma (PTDBLL) ir

3B laipsnio folikuline limfoma (FL3B), kuriy liga atsinaujino per 12 ménesiy nuo gydymo pabaigos

arba yra atspari pirmos eilés chemoimunoterapijai, gydymui.

Breyanzi skirtas suaugusiy pacienty, sergan¢iy DDBLL, PTDBLL ir FL3B, kuriy liga yra atspari arba
atsinaujino po dviejy ar daugiau sisteminio gydymo eiliy, gydymui.

Breyanzi skirtas suaugusiy pacienty, serganciy folikuline limfoma (FL), kuriy liga yra atspari arba
atsinaujino po dviejy ar daugiau sisteminio gydymo eiliy, gydymui.

Breyanzi skirtas suaugusiy pacienty, serganciy atsinaujinusia ar gydymui atsparia mantijos lasteliy
limfoma (MLL), po bent dviejy sisteminio gydymo eiliy, jskaitant gydyma Brutono tirozinkinazés
(BTK) inhibitoriumi, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Breyanzi bitina vartoti specializuotame gydymo centre.

kraujo ligy gydymo patirties ir mokan¢iam Breyanzi suleisti pacientams, gydomiems §iuo vaistiniu
preparatu, ir kontroliuoti jy bukle.

Pries Breyanzi infuzija kiekvienam pacientui reikia paruosti bent vieng vaistinio preparato
tocilizumabo dozg ir skubiosios pagalbos jranga tam atvejui, jei pasireiksty citokiny i$siskyrimo
sindromas (CIS). Gydymo centre turi biiti galimybé papildomas tocilizumabo dozes gauti per

8 valandas po kiekvienos ankstesnés dozes. ISimtiniais atvejais, kai tocilizumabo néra dél trukumo,
nurodyto Europos vaisty agentiiros vaisty trilkumo kataloge, pries infuzija reikia paruosti tinkamas
alternatyvias tocilizumabui CIS gydymo priemones.

Dozavimas

Breyanzi skirtas autologiniam vartojimui (Zr. 4.4 skyriy).



Gydymas susideda i§ vienos infuzijai skirtos dozés, kurios sudétyje yra CAR teigiamy gyvybingy
T lasteliy, esanciy viename ar keliuose infuzinés dispersijos flakonuose.

Tiksliné dozé yra 100 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy (sudaro tikslinis 1:1 CD4+ ir CD8+
lasteliy komponenty santykis) skaicius, atitinkantis 44-120 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy
intervalg. D¢l papildomos informacijos, susijusios su doze, zr. pridedamg leidimo infuzijai
pazyméjima (RfIC).

Pries pradedant taikyti limfocity skai¢iy mazinancia chemoterapija, turi biiti patvirtintas Breyanzi
prieinamumas.

Pries skiriant limfocity skai¢iy mazinancia chemoterapija ir Breyanzi, reikia pakartotinai jvertinti
pacienty kliniking biikle, patikrinant, ar néra priezas¢iy atidéti gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Paruosiamasis gydymas (limfocity skaiciy mazinanti chemoterapija)

Tris dienas taikoma limfocity skai¢iy mazinanti chemoterapija, kuria sudaro 300 mg/m? per parg j
veng vartojamas ciklofosfamidas ir 30 mg/m?” per para j veng vartojamas fludarabinas. Informacija
apie dozés koregavimg esant inksty funkcijos sutrikimui pateikiama fludarabino ir ciklofosfamido
skyrimo informacijoje.

Breyanzi skiriamas praéjus 2-7 dienoms po limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos pabaigos.

Jeigu gydymas po limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos pabaigos iki Breyanzi infuzijos
atidedamas daugiau kaip 2 savaitéms, prie$ atliekant infuzija pacientui reikia pakartotinai taikyti
limfocity skai¢iy mazinancia chemoterapija (zr. 4.4 skyriy).

Premedikacija

Kad sumazéty infuzijos sukeliamos rizikos galimybé, rekomenduojama likus 30-60 minuciy iki
Breyanzi infuzijos pradzios skirti premedikacija paracetamoliu ir difenhidraminu (25-50 mg j vena
arba per burng) ar kitu H; antihistamininiu vaistiniu preparatu.

Reikia vengti profilaktiskai vartoti sisteminiy kortikosteroidy, nes jie gali trukdyti Breyanzi veikti (Zr.
4.4 skyriy).

Stebéjimas po infuzijos

o Po infuzijos pacientus reikia 2-3 kartus per pirmajg savaite stebéti vertinant, ar neatsiranda
galimy CIS, neurologiniy reiskiniy ir kito toksinio poveikio pozymiy bei simptomy. Gydytojai
turi apsvarstyti, ar pasireiSkus pirmiesiems CIS ir (arba) neurologiniy reiskiniy pozymiams bei
simptomams, nereikia pacienty hospitalizuoti.

o Dél paciento stebéjimo daznio po pirmosios savaités, sprendzia gydytojas, po infuzijos pacientai
turi biiti toliau stebimi bent 2 savaites.

. Pacientams reikia nurodyti, kad jie ne maziau kaip 2 savaites po infuzijos buty netoli
specializuoto gydymo centro.

Ypatingos populiacijos

Pacientai, sergantys Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV), hepatito B viruso (HBV) ir hepatito C Viruso
(HCV) infekcija 5
Pacienty, serganciy aktyvia ZIV, HBV ar HCV infekcija, gydymo klinikinés patirties néra.

Pries imant lasteles gamybai, reikia pacienta patikrinti dél ZIV, aktyvaus HBV ir aktyvaus HCV.
Leukaferezés medziaga i$§ pacienty, serganciy aktyvia ZIV ar aktyvia HCV infekcija, gamybai nebus
priimta (zr. 4.4 skyriy).



Sutrikusi inksty funkcija
Klinikinés patirties pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
<30 ml/min.), néra.

Senyvi pacientai
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Breyanzi saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti.

Vartojimo metodas

Breyanzi skirtas leisti tik j vena.

Breyanzi ruoSimas

Pries atSildant flakonus biitina patvirtinti, kad paciento tapatybé atitinka konkrecig paciento tapatybés
informacija ant siuntos pakuotés, iSorinés dézutés ir leidimo infuzijai pazyméjimo (RfIC). Taip pat
reikia patvirtinti bendra flakony, kuriy turinj numatoma suleisti, skaiciy atsizvelgiant j specifing
paciento etikeéiy informacijg leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC) (zr. 4.4 skyriy). Jei yra etike¢iy ir
paciento tapatybés duomeny neatitikimy, reikia nedelsiant kreiptis j bendrovg.

Vartojimas
o NENAUDOKITE leukocitus sulaikancio filtro.
o Pasirtpinkite, kad pries infuzija ir atsigavimo laikotarpiu turétuméte tocilizumabo arba tinkamy

alternatyviy gydymo priemoniy. ISimtiniais atvejais, kai tocilizumabo néra dél tritkumo,
nurodyto Europos vaisty agentiiros triikstamy vaistiniy preparaty sarase, turi biiti prieinamos ir
skubios pagalbos priemonés.

o Patvirtinkite, kad paciento tapatybé atitinka paciento tapatybés informacija ant Svirksto etiketés,
esancios ant atitinkamo leidimo infuzijai pazyméjimo (RfIC).
. Itrauke Breyanzi komponentus j Svirkstus, kiek galima greic¢iau pradékite juos leisti. Visas

laikas nuo i$§émimo i§ uzsaldymo vietos iki suleidimo pacientui neturi vir$yti 2 valandy.

ISsamios Breyanzi ruosimo, vartojimo instrukcijos, bei priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio
salycio atveju ir atlieky tvarkymo metu, pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Reikia atsizvelgti | limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos kontraindikacijas.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Turi biiti taikomi pazangiosios terapijos lasteliy pagrindu pagaminty vaistiniy preparaty atsekamumo

reikalavimai. Siekiant uztikrinti atsekamumg vaistinio preparato pavadinima, serijos numerj ir gydyto
paciento vardg bei pavardg reikia saugoti 30 mety nuo vaistinio preparato tinkamumo pabaigos datos.

Autologinis vartojimas

Breyanzi skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo jokiomis aplinkybémis negalima skirti kitiems
pacientams. Breyanzi negalima skirti, jeigu vaistinio preparato etiketése ir leidimo infuzijai
pazyméjime (RfIC) esantys duomenys neatitinka paciento tapatybés.



Priezastys, dél kuriy gydyma reikia atidéti

Dél rizikos, susijusios su gydymu Breyanzi, infuzijg reikia atidéti, jeigu pacientas turi bet kurj i Siy

sutrikimy:

o Nepraéjusiy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (ypac plauciy reiskiniy, Sirdies reiskiniy arba
hipotenzija), iskaitant kilusius po ankstesniy chemoterapijy.

o Aktyviy nekontroliuojamy infekcijy arba uzdegiminiy ligy.

o Aktyvig transplantato prie$ Seimininkg ligg (angl. graft-versus-host disease, GVHD).

Jei Breyanzi infuzija atidedama, zr. 4.2 skyriy.

Kraujo, organuy, audiniy ir lasteliy donorysté

Breyanzi gydyti pacientai negali biiti kraujo, organy, audiniy ir lgsteliy transplantacijos donorais.

Centrinés nervy sistemos (CNS) limfoma

Breyanzi vartojimo pacientams, kuriems yra pirminé CNS limfoma, patirties néra. Breyanzi vartojimo
gydant antring CNS limfoma patirties nepakanka (zr. 5.1 skyriuje).

Ankstesnis gydymas anti-CD19 vaistiniais preparatais

Klinikinés patirties pacientams, kuriems anksé¢iau buvo taikomas j CD19 nukreiptas gydymas, néra
(zr. 5.1 skyriy). Klinikiniy duomeny apie CD19 neigiamus pacientus, gydytus Breyanzi, nepakanka.
Pacientams, kuriy CD19 biiklé pagal imunohistocheminius rodiklius yra neigiama, vis tiek gali buti
aptinkama CD19 raiska. Reikia apsvarstyti galimg rizikg ir nauda, susijusig su CD19 neigiamy
pacienty gydymu Breyanzi.

Citokiny i8siskyrimo sindromas (CIS)

Po Breyanzi infuzijos gali pasireiksti CIS, jskaitant mirtinas ar grésme gyvybei keliancias reakcijas.
Pacientams, kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkuma dideliy B lasteliy limfomos (DBLL)
gydymo biidas, laiko iki atsiradimo mediana buvo 4 dienos (ribos: nuo 1 iki 63 dieny, su CIS
atsiradimo salygota virSutine riba, be kar§¢iavimo, nustatyta vienam pacientui). Pacientams, kuriems
taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkuma DBLL gydymo biidy, laiko iki atsiradimo mediana
buvo 4 dienos (ribos: nuo 1 iki 14 dieny). Pacientams, kuriy FL gydyti buvo skiriamas Breyanzi, laiko
iki atsiradimo mediana buvo 6 dienos (ribos: nuo 1 iki 17 dieny). Pacientams, kuriy MLL gydyti buvo
skiriamas Breyanzi, laiko iki atsiradimo mediana buvo 4 dienos (ribos: nuo 1 iki 10 dieny). Maziau
kaip pusé visy Breyanzi gydyty pacienty patyré tam tikro laipsnio CIS (4.8 skyrius).

Klinikiniy tyrimy metu didelis naviko i§vesé¢jimas prie§ Breyanzi infuzijg buvo siejamas su didesniu
CIS dazniu.

Po Breyanzi infuzijos CIS gydyti buvo skiriami tocilizumabas ir (arba) kortikosteroidai (Zr.
4.8 skyriy),

CIS stebéjimas ir gydymas
CIS nustatomas, atsizvelgiant j kliniking raiska. Reikia jvertinti, ar kar$¢iavimas, hipoksija ir
hipotenzija pacientams pasireiskia né dél kity priezasciy, ir atitinkamai gydyti.

Pries§ Breyanzi infuzija gydymo centras privalo turéti bent po vieng tocilizumabo doz¢ vienam
pacientui. Gydymo centras turi uzsitikrinti galimybe 8 valandy laikotarpiu po kiekvienos ankstesnés
dozés gauti papildoma tocilizumabo dozg. [Simtiniais atvejais, kai tocilizumabo néra dél tritkumo,
nurodyto Europos vaisty agentiiros vaistiniy preparaty trilkumo sarase, pries infuzijg turi biiti
prieinamos tinkamos alternatyvios tocilizumabui CIS gydymo priemonés. Po Breyanzi infuzijos
pacientus reikia 2-3 kartus per pirmaja savaite stebéti specializuotame gydymo centre vertinant, ar
neatsiranda CIS pozymiy bei simptomy. Po pirmosios savaités pacientas turi biiti stebimas gydytojo
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nuoziiira nustatytu dazniu, po infuzijos pacientai turi biiti toliau stebimi bent 2 savaites. Pacientus ir
globéjus reikia informuoti apie galimg vélesnj CIS pasireiskimg ir jiems nurodyti, kad atsiradus bet
kokiy CIS pozymiy ar simptomy nedelsdami kreiptysi j gydytoja.

Pasireiskus pirmiesiems CIS pozymiams, reikia pradéti gydyma taikant palaikomojo gydymo metodus,
tocilizumabu arba tocilizumabu ir kortikosteroidais, kaip nurodyta 1 lentel¢je. Breyanzi toliau daugéja

po tocilizumabo ir kortikosteroidy skyrimo (zr. 5.2 skyriy).

Pacientus, kuriems pasireiskia CIS simptomai, reikia atidziai stebéti dél Sirdies ir organy funkcijos
sutrikimy tol, kol simptomai i§nyks. Sunkaus arba gyvybei pavojingo CIS atveju reikia spresti dél
stebéjimo intensyvios terapijos skyriuje ir palaikomojo gydymo priemoniy.

Pacientams, kuriems pasireiskia sunkus ir gydymui atsparus CIS, reikia jvertinti hemofagocitinés
limfohistiocitozés / makrofagy aktyvinimo sindromo (HLH/MAS) galimybe. HLH/MAS gydyma
reikia skirti pagal institucijos rekomendacijas.

Jei jtariama, kad kartu su CIS pasireiskia neurologinis toksinis poveikis, reikia skirti:

o kortikosteroidus agresyvesniu rezimu, remiantis CIS ir neurologinio toksinio poveikio
laipsniais, nurodytais 1 ir 2 lentelése;

. tocilizumabg remiantis CIS laipsniu, nurodytu 1 lentel¢je;

. priestraukulinius vaistinius preparatus pagal neurologinio toksinio poveikio laipsnj, nurodyta

2 lenteléje.

1 lentelé.

CIS laipsniai ir gydymo gaireés

CIS laipsnis?

Tocilizumabas

Kortikosteroidai®

1 laipsnis
Kars¢iavimas

Jei praéjo 72 ar daugiau valandy
po infuzijos, gydymas
simptominis.

Jei praéjo maziau kaip

72 valandos po infuzijos, skirti
8 mg/kg tocilizumabo i.v. per
1 valanda (negalima virSyti
800 mg).

Jei pragjo 72 ar daugiau
valandy po infuzijos,
gydymas simptominis.

Jei praéjo maziau kaip

72 valandos po infuzijos,
skirti 10 mg deksametazono
i.v. kas 24 val.

2 laipsnis
Simptomai, dél kuriy reikia vidutinés
intervencijos ir kurie ] jg reaguoja.

Kars¢iavimas, deguonies poreikis
mazesnis kaip 40 % ikvepiamo oro
deguonies koncentracija (FiO,) arba
hipotenzija, reaguojanti i skyscius ar |
mazg vieno vazopresinio vaistinio
preparato doze, arba 2 laipsnio
toksinis poveikis organams.

Skirti 8 mg/kg tocilizumabo i.v.
per 1 valanda (negalima vir§yti
800 mg).

Jei pragjo 72 ar daugiau
valandy po infuzijos, skirti

10 mg deksametazono i.v. kas
12-24 val.

Jei pragjo maziau kaip

72 valandos po infuzijos,
skirti 10 mg deksametazono
1.v. kas 12-24 val.

Jei per 24 valandas biiklé nepageréja arba spar€iai progresuoja,
pakartotinai skirti tocilizumabo ir padidinti deksametazono dozg ir
skyrimo daznj (10-20 mg i.v. kas 6—12 val.).

Jei buklé nepageréja arba toliau sparciai progresuoja, jei reikia,
skirti didziausig deksametazono doze, pereiti prie didelés 2 mg/kg
metilprednizolono dozés. Po 2 tocilizumabo doziy skirti
alternatyviy imunosupresiniy vaistiniy preparaty. Negalima skirti
daugiau kaip 3 tocilizumabo doziy per 24 val. arba iS viso 4 doziy.




CIS laipsnis? Tocilizumabas Kortikosteroidai®

3 laipsnis Kaip esant 2 laipsniui. Skirti 10 mg deksametazono
Simptomai, dél kuriy reikia agresyvios i.v. kas 12 val.
intervencijos ir kurie j ja reaguoja.

Jei per 24 valandas CIS biiklé nepageréja arba sparciai

. ) o progresuoja, padidinti tocilizumabo ir kortikosteroidy dozg¢ kaip
Karsciavimas, deguonies poreikis esant 2 laipsniui.

40 % FiO; ar didesnis arba
hipotenzija, kuriai gydyti reikia
dideliy doziy arba daugiau kaip vieno
vazopresinio vaistinio preparato, arba
3 laipsnio toksinis poveikis organams,
arba 4 laipsnio transaminitas.

4 laipsnis Kaip esant 2 laipsniui. Skirti 20 mg deksametazono
Gyvybei pavojingi simptomai. i.v. kas 6 val.

Jei per 24 valandas CIS biuiklé nepageré¢ja arba sparciai
progresuoja, padidinti tocilizumabo ir kortikosteroidy dozg¢ kaip
esant 2 laipsniui.

Ventiliavimo, nepertraukiamos
venoveninés hemodializés (angl.
continuous veno-venous hemodialysis,
CVVDH) poreikis arba 4 laipsnio
toksinis poveikis organams (iSskyrus
transaminitg).

2 Lee et al, 2014.
b Jei pradedama skirti kortikosteroidus, toliau skirti maZiausiai 3 dozes arba kol simptomai visidkai i$nyks ir spresti dél
laipsninio kortikosteroidy dozés mazinimo.

Neurologinés nepageidaujamos reakcijos

Po gydymo Breyanzi nustatytas neurologinis toksinis poveikis, iskaitant su imuninémis efektorinémis
lastelémis susijusj neurologinio toksinio poveikio sindroma (IELSNTPS), kuris gali buiti mirtinas arba
pavojingas gyvybei ir gali pasireiksti kartu su CIS, praéjus CIS arba nesant CIS. Pacientams, kuriems
taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkumg DBLL gydymo budas, laiko iki pirmojo reiskinio pradzios
mediana buvo 8 dienos (ribos: nuo 1 iki 63 dieny), pacientams, kuriems taikyti du ar daugiau
ankstesniy pagal eiliSkumg DBLL gydymo biidy, laiko iki pirmojo reiskinio pradzios mediana buvo

9 dienos (ribos: nuo 1 iki 66 dieny), pacientams, kuriy FL gydyti buvo skiriamas Breyanzi, laiko iki
pirmojo reiskinio pradZios mediana buvo 8 dienos (ribos: nuo 4 iki 16 dieny), o pacientams, gydytiems
Breyanzi nuo MLL, laiko iki pirmojo reiskinio pradzios mediana buvo 8 dienos (ribos: nuo 1 iki

25 dieny). Tarp dazniausiy neurologiniy simptomy buvo encefalopatija, drebulys, afazija, delyras,
svaigulys ir galvos skausmas (Zr. 4.8 skyriy).

Neurologinio toksinio poveikio stebéjimas ir gydymas

Po infuzijos pacientus reikia 2-3 kartus per pirmajg savaitg stebéti specializuotame gydymo centre
vertinant, ar neatsiranda neurologinio toksinio poveikio pozymiy bei simptomy. Po pirmosios savaités
pacientas turi biiti stebimas gydytojo nuozitira nustatytu dazniu, po infuzijos pacientai turi biiti toliau
stebimi bent 2 savaites. Pacientus ir glob¢jus reikia informuoti apie galima vélesnj neurologinio
toksinio poveikio pasireiskimg ir jiems nurodyti, kad atsiradus bet kokiy neurologinio toksinio
poveikio pozymiy ar simptomy nedelsdami kreiptysi j gydytoja.

Jei jtariamas neurologinis toksinis poveikis, jj reikia gydyti pagal 2 lenteléje pateiktas rekomendacijas.
Biitina atmesti kitas neurologiniy simptomy priezastis, jskaitant kraujagysliy reiskinius. Sunkaus arba
gyvybei pavojingo neurologinio toksinio poveikio atveju reikia taikyti intensyviosios prieziiiros
palaikomaji gydyma.

Jei jtariama, kad kartu su CIS pasireiskia neurologinis toksinis poveikis, reikia skirti:

o kortikosteroidus agresyvesniu rezimu, remiantis CIS ir neurologinio toksinio poveikio
laipsniais, nurodytais 1 ir 2 lentelése;

. tocilizumabg remiantis CIS laipsniu, nurodytu 1 lenteléje;

. priestraukulinius vaistinius preparatus pagal neurologinio toksinio poveikio laipsnj, nurodyta

2 lenteléje.



2 lentelé.
gairés

Neurologinio toksinio poveikio (NTP), jskaitant IELSNTPS, laipsniai ir gydymo

Laipsnio jvertinimas, jskaitant pasireiSkiancius
simptomus?

Kortikosteroidai ir prieStraukuliniai vaistiniai
preparatai

1 laipsnis*
Lengvas arba besimptomis.

arba
ICE balas 7-9°
arba

prislopinta sagmoné®: atsigauna savaime.

Traukuliy profilaktikai pradéti skirti neslopinanciy
priestraukuliniy vaistiniy preparaty (pvz.,
levetiracetamo).

Jei po infuzijos pragjo 72 ar daugiau valandy, stebéti.
Jei po infuzijos pragjo maziau kaip 72 valandos,

2-3 dienas skirti po 10 mg deksametazono i.v. kas
12-24 valandas.

2 laipsnis*
Vidutinis.

arba
ICE balas 3-6°
arba

prislopinta sgmoné®: atsigauna reaguodamas j balsa.

Traukuliy profilaktikai pradéti skirti neslopinanciy
priestraukuliniy vaistiniy preparaty (pvz.,
levetiracetamo).

Jei simptomai islieka: 10 mg deksametazono i.v. kas
12 valandy 2-3 dienas arba ilgiau. Jei bendra
kortikosteroidy vartojimo trukmé vir$ija 3 dienas,
spresti dél laipsninio dozés mazinimo.

Jei per 24 valandas biiklé nepageréja arba neurologinis
toksinis poveikis pasunkéja, padidinti deksametazono
dozg ir (arba) skyrimo daznj iki ne daugiau kaip 20 mg
i.v. kas 6 val.

Jei per dar 24 valandas biiklé nepageréja, simptomai
sparciai progresuoja arba atsiranda gyvybei pavojingy
komplikacijy, skirti metilprednizolono (2 mg/kg
isotinamaja doze, po kurios skiriama 2 mg/kg dozé
padalinta j 4 kartus per parg; dozé palaipsniui
sumazinama per 7 dienas).

3 laipsnis*

Sunkus arba mediciniskai reik§mingas, bet ne i$ karto
pavojingas gyvybei; hospitalizavimas ar uzsiteses
poveikis; sukeliantis negalig.

arba

ICE balas 0-2°

Jeigu ICE balas lygus 0, taciau pacientas yra
pazadinamas (pvz., atsigauna su pilna afazija) ir gali
atlikti vertinimg

arba

prislopinta sgmongé®: atsigauna reaguodamas j taktilinj
dirgiklj,

arba priepuoliai®:

. bet kokie kliniSkai stebimi traukuliai, Zidiniai
ar generalizuoti, greitai praeinantys, arba
. EEG registruojami priepuoliai be traukuliy,

praeinantys po intervencijos,

arba padidéjes ICP; neurologiniuose vaizduose
stebima zidininé / vietiné edema.

Traukuliy profilaktikai pradéti skirti neslopinanciy
priestraukuliniy vaistiniy preparaty (pvz.,
levetiracetamo).

10-20 mg deksametazono i.v. kas 8-12 val.
Kortikosteroidai nerekomenduojami esant izoliuotiems
3 laipsnio galvos skausmams.

Jei per 24 valandas biiklé nepageréja arba neurologinis
toksinis poveikis pasunkéja, pereiti prie
metilprednizolono (doz¢ ir daznis kaip esant

2 laipsniui).

Jei jtariama smegeny edema, taikyti hiperventiliacijos
ir hiperosmozing terapija. Skirti didele dozg
metilprednizolono (1-2 g, prireikus kartoti kas

24 valandas; doze palaipsniui mazinti atsizvelgiant j
klinikines indikacijas) ir 1,5 g/m? ciklofosfamido.




Laipsnio jvertinimas, jskaitant pasireiSkiancius
simptomus?

Kortikosteroidai ir prieStraukuliniai vaistiniai
preparatai

4 laipsnis*
Pavojingas gyvybei.

arba
ICE balas? 0
arba

prislopinta sgmongé®:

. pacientas pazadinamas arba jj pazadinti reikia
energingy ar pasikartojanciy dirgikliy; arba
. stuporas ar koma,

arba priepuoliai®:

3 gyvybei grésmingas uzsit¢ses (> 5 min.)
priepuolis, arba

3 pasikartojantys klinikiniai ar elektriniai
priepuoliai, tarp kuriy negrjztama j pradinj
lygi,

arba motoriniai pozymiai®:
. didelis motorinis silpnumas, pavyzdziui,
hemiparez¢ ar parapareze,

arba padidéjes ICP / smegeny edema®, lydima
pozymiy / simptomy, pavyzdziui:

. neurologiniuose vaizduose matoma iSplitusi
edema, arba

. decerebravimui ar dekortikavimui budinga
laikysena, arba

. VI galvinio nervo paralyzius, arba

. optinio disko edema, arba

o Kusingo triada.

Traukuliy profilaktikai pradéti skirti neslopinanciy
priestraukuliniy vaistiniy preparaty (pvz.,
levetiracetamo).

20 mg deksametazono i.v. kas 6 val.

Jei per 24 valandas biiklé nepageréja arba neurologinis
toksinis poveikis pasunkéja, pereiti prie
metilprednizolono (doz¢ ir daznis kaip esant

2 laipsniui).

Jei jtariama smegeny edema, taikyti hiperventiliacijg ir
hiperosmozing terapija. Skirti didele dozg
metilprednizolono (1-2 g, prireikus kartoti kas

24 valandas; doz¢ palaipsniui mazinti atsizvelgiant j
klinikines indikacijas) ir 1,5 g/m? ciklofosfamido.

EEG - elektroencefalograma; ICE — su imuninémis efektorinémis 1astelémis susijusi encefalopatija; ICP — intrakranijinis

spaudimas.
*Laipsniai pagal NCI CTCAE arba ASTCT/IELSNTPS

2Valdymga lemia sunkiausias jvykis, nepriskirtinas jokiai kitai priezasciai.

b Jei pacientas pazadinamas ir sugeba atlikti ICE vertinima, jvertinama: orientacija (Zino, kelinti metai, kuris ménuo, miesta,
ligoning = 4 balai); jvardija daiktus (jvardija 3 objektus, pvz., parodo laikrodj, rasiklj, mygtuka = 3 taskai); vykdo komandas
(pvz., ,,parodykite man 2 pirStus* arba ,,uzsimerkite ir iskiskite liezuvj* = 1 balas); raSymas (gebéjimas parasyti standartinj
sakinj = 1 balas) ir démesys (gebéjimas suskaiciuoti nuo 100 atgaline seka deSimtimis = 1 balas). Jeigu pacientas
nepazadinamas ir ICE vertinimo atlikti nesugeba (4 laipsnio IELSNTPS) = 0 baly.

¢ Nepriskiriamas jokiai kitai priezasciai.

Infekcijos ir febriliné neutropenija

Breyanzi negalima skirti pacientams, sergantiems kliniskai reikSminga aktyvia infekcija arba esant
uzdegimui. Pavartojus §j vaistinj preparata, pacientams pasireiské sunkios infekcijos, jskaitant
pavojingas gyvybei ar mirtinas (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ skiriant vaistinio preparato ir po to reikia stebéti,
ar pacientams nepasireiskia infekcijos poZymiy bei simptomy, ir taikyti tinkamg gydyma.
Profilaktiskai antimikrobiniai vaistiniai preparatai skiriami laikantis jstaigoje galiojan¢iy standartiniy

reikalavimy.

Pacientams po gydymo Breyanzi pastebéta febriliné neutropenija (zr. 4.8 skyriy), kuri gali pasireiksti
kartu su CIS. Febrilinés neutropenijos atveju reikia jvertinti, ar nepasireiSkia infekcija, ir skirti plataus
spektro antibiotiky, skysciy bei taikyti kitus palaikomojo gydymo metodus pagal medicinines

indikacijas.
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Pacientams, gydomiems Breyanzi, gali biiti padidéjusi sunkiy / mirting COVID-19 infekcijy rizika.
Pacientus reikia informuoti apie profilaktiniy priemoniy svarbg.

Viruso reaktyvacija

Pacientams, kuriy imunitetas susilpnéjes, gali pasireiksti viruso reaktyvacija (pvz., HBV, Zzmogaus
puslelinés (herpes) viruso 6 [HHV-6] ir John Cunningham [JC] viruso).

Pasireiskusi viruso reaktyvacija gali pasunkinti ir uzdelsti su CAR T lastelémis susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy diagnozavimg ir atitinkama gydyma. Reikia atlikti atitinkamus diagnostinius
jvertinimus, kurie padés atskirti §ig reaktyvacijag nuo su CAR T lastelémis susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy.

Pacientams, gydytiems B lasteles veikianciais vaistiniais preparatais, gali pasireiksti HBV
reaktyvacija, kai kuriais atvejais galinti sukelti zaibinés formos hepatita, kepeny nepakankamumg ir
mirtj. Pacientams, kuriems anks¢iau yra nustatyta HBV infekcija, rekomenduojama taikyti profilaktinj
antivirusinj slopinamajj gydyma, kad gydymo Breyanzi metu ir po jo biity iSvengta HBV reaktyvacijos
(zr. 5.1 skyriy).

Gauta praneSimy apie pacientams, gydytiems Breyanzi ir prie§ tai vartojusiems kity imunosupresiniy
vaistiniy preparaty, pasireiskusig JC viruso reaktyvacija, sukélusia progresuojancia daugiazidinine
leukoencefalopatija (angl. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Gauta praneSimy apie
mirtimi pasibaigusius atvejus.

Serologiniai tyrimai

Prie$ imant Igsteles gamybai, reikia pacientg patikrinti dél HBV, HCV ir ZIV (zr. 4.2 skyriy).

Ilgalaiké citopenija

Po limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos ir Breyanzi skyrimo pacientams kelias savaites gali
testis citopenija (zZr. 4.8 skyriy). Prie§ Breyanzi skyrimg ir po jo reikia atlikti paciento kraujo tyrimus.
Ilgalaiké citopenija turi biiti gydoma laikantis klinikiniy reikalavimy.

Hipogamaglobulinemija

Breyanzi gydomiems pacientams gali atsirasti B lasteliy aplazija, sukelianti hipogamaglobulinemijg.
Breyanzi gydomiems pacientams hipogamaglobulinemija nustatyta labai daznai (zr. 4.8 skyriy). Po
gydymo reikia stebéti imunoglobuliny koncentracijg ir pagal klinikinius reikalavimus taikyti infekcijos
profilaktikos priemones, profilaktiskai skirti gydyma antibiotikais ir (arba) skirti pakaitinj gydyma
imunoglobulinais.

Antriniai piktybiniai navikai, taip pat ir iSsivystantys i§ T lasteliu

Breyanzi gydomiems pacientams gali iSsivystyti antriniai piktybiniai navikai. Gauta praneSimy apie T
lasteliy piktybinius navikus, atsiradusius po piktybiniy hematologiniy naviky gydymo BCMA arba j
CD19 nukreiptais CAR T Iasteliy terapiniais vaistiniais preparatais, jskaitant Breyanzi. Per kelias
savaites ir dar kelerius metus nuo gydymo BCMA arba j CD19 nukreiptais CAR T lasteliy terapiniais
vaistiniais preparatais buvo pranesta apie T lasteliy piktybinius navikus, jskaitant CAR teigiamus
piktybinius navikus. Kai kurie atvejai baigési mirtimi. Pacientus reikia visg gyvenima stebéti, ar
neatsirado antriniy piktybiniy naviky. Atsiradus T lasteliy kilmés antriniam piktybiniam navikui,
reikia kreiptis j bendrove dél instrukceijy, kaip paimti paciento naviko méginius iStyrimui.
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Naviko lizés sindromas (NLS)

Pacientams, gydomiems CAR T, gali pasireiks§ti NLS. Siekiant sumazinti NLS rizikg,pacientams,
kuriems yra padidéjusi Slapimo riigsties koncentracija arba i§ve$éjes navikas, prie§s Breyanzi infuzija
reikia skirti alopurinolj arba kitg profilaktinj gydyma. NLS poZymius ir simptomus reikia stebéti ir
gydyti laikantis klinikiniy reikalavimy.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Breyanzi infuzija gali sukelti alerginiy reakcijy. Dimetilsulfoksidas gali sukelti sunkiy padidéjusio
jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksijg.

Infekcijos sukéléjo perdavimas (uzkrétimas)

Nors Breyanzi tiriamas dél sterilumo ir mikoplazmy, infekcijos sukéléjy perdavimo rizika islieka.
Todél Breyanzi suleidziantys sveikatos priezitiros specialistai turi stebéti, ar po gydymo pacientams
nepasireiskia infekcijy pozymiy ir simptomy, ir prireikus tinkamai juos gydyti.

Poveikis virusologiniams tyrimams

Kadangi lentivirusinis vektorius, naudojamas kuriant Breyanzi ir ZIV, pasizymi nedideliu vienodos
genetinés informacijos kiekiu ir trumpa jos apréptimi, kai kuriy ZIV nukleoriigities tyrimy (angl.
nucleic acid tests, NAT) rezultatai gali buiti klaidingai teigiami.

Anksciau atlikta kamieniniy lasteliy transplantacija (GVHD)

Pacientams, kuriems atlikta alogeniniy kamieniniy lasteliy transplantacija ir kurie serga aktyvia timine
arba létine transplantato prie$ Seimininka liga (angl. graft-versus-host disease, GVHD) gydymo
Breayazi skirti nerekomenduojama, nes jis gali pasunkinti GVHD eiga.

Ilgalaikis stebéjimas

Numatoma jtraukti pacientus j registra ir stebéti, kad biity galima geriau suprasti ilgalaikj Breyanzi
saugumg ir veiksminguma.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato flakone yra 12,5 mg natrio, tai atitinka 0,6 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaistinio preparato flakone yra 0,2 mmol (arba 6,5 mg) kalio. Biitina atsizvelgti, jei sutrikusi
inksty funkcija arba kontroliuojamas kalio kiekis maiste.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Zmonéms saveikos tyrimy neatlikta.

Monokloniniai antikiinai, nukreipti prie§ epidermio augimo faktoriaus receptoriu (anti-EGFR mAk)

Tolesnis anti-EGFR mAk vartojimas gali veikti ilgalaiki CAR T lasteliy i§likima, taciau informacijos
apie klinikinj anti-EGFR mAk vartojimg pacientams, gydomiems Breyanzi, nepakanka.

Gyvosios vakcinos

Imunizacijos gyvosiomis virusinémis vakcinomis saugumas gydymo Breyanzi metu arba po jo
neistirtas. Atsargumo sumetimais nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis bent 6 savaites
pries pradedant limfocity skai¢iy mazinancig chemoterapija, gydymo Breyanzi metu ir kol po gydymo
normalizuosis imuniniai rodikliai.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Pries pradedant gydyma Breyanzi, vaisingas moteris reikia istirti dél néStumo, naudojant néstumo
testa.

Informacijg apie veiksmingy kontracepcijos metody poreikj pacientams, kuriems taikoma limfocity
skai¢iy mazinanti chemoterapija, zr. fludarabino ir ciklofosfamido skyrimo informacijoje.

Ekspozicijos duomeny nepakanka, kad biity galima rekomenduoti kontracepcijos trukme¢ po gydymo
Breyanzi.

NeéStumas
Duomeny apie lizokabtageno maraleucelo vartojimg néStumo metu néra. Toksinio poveikio
reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su gyviinais, skirty jvertinti, ar né$ciajai pavartojus Sio vaistinio

preparato jis gali pakenkti vaisiui, neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

Nezinoma, ar lizokabtagenas maraleucelas gali patekti j vaisiaus organizma. Atsizvelgiant j veikimo
mechanizma, transdukuotoms Igsteléms prasiskverbus per placenta, gali buti sukeltas toksinis poveikis
vaisiui, jskaitant B lgsteliy limfocitopenija. Todél Breyanzi nerekomeduojama vartoti néStumo metu
arba vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy. Nésc¢igsias reikia jspéti dél
galimo pavojaus vaisiui. NéStumg po gydymo Breyanzi reikia aptarti su gydytoju.

Breyanzi gydyty motiny naujagimiams reikia jvertinti imunoglobuliny ir B 1asteliy skaiciy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar lizokabtagenas maraleucelas i$siskiria j motinos piena arba yra perduodamas zindomam
vaikui. Zindyves reikia jspéti apie galimg rizika Zindomam vaikui.

Vaisingumas

Néra duomeny apie lizokabtageno maraleucelo poveikj vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Breyanzi geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti stipriai.

Dél nepageidaujamy neurologiniy reiskiniy, jskaitant psichinés buklés pokycius arba traukulius
vartojant Breyanzi, galimybés, Breyanzi vartojantiems pacientams ne maziau kaip 4 savaites arba,
gydytojo nuoziiira, ilgiau po Breyanzi infuzijos negalima vairuoti ir valdyti sunkiy ar potencialiai
pavojingy mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DBLL

Pacientai, kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliskumg DBLL gydymo budas

Siame skyriuje aprasytos 177 pacientams, kuriems skirta Breyanzi infuzija, pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos, apibiidintos vertinant 3 jungtiniy tyrimy TRANSFORM [BCM-003],
PILOT [017006] ir TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001, 2 kohorta] duomenis.
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Dazniausios bet kurio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (71 %), anemija (45 %),
CIS (45 %) ir trombocitopenija (43 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo CIS (12 %), neutropenija (3 %), bakteriniy
infekcijy sutrikimai (3 %), infekcija — nepatikslinty patogeny (3 %), trombocitopenija (2 %), febriliné
neutropenija (2 %), kar§¢iavimas (2 %), afazija (2 %), galvos skausmas (2 %), sumisimo

bisena (2 %), plau¢iy embolija (2 %), anemija (1 %), kraujavimas i$ vir§utinés vir§kinimo trakto
dalies (1 %) ir drebulys (1 %).

Dazniausios 3 ar didesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (68 %),
trombocitopenija (33 %), anemija (31 %), limfopenija (17 %), leukopenija (17 %), febriliné
neutropenija (5 %) ir bakterinés infekcijos (5 %).

Pacientai, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliskumg DBLL gydymo biudy

Siame skyriuje aprasytos 384 pacientams, kuriems skirta Breyanzi infuzija, pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos, apibiidintos vertinant 4 jungtiniy tyrimy (TRANSCEND [017001],
TRANSCEND WORLD [JCARO017-BCM-001, 1, 3 ir 7 kohorta], PLATFORM [JCAR017-BCM-002]
ir OUTREACH [017007] duomenis.

Dazniausios bet kurio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (68 %), anemija (45 %),
CIS (38 %), nuovargis (37 %) ir trombocitopenija (36 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo CIS (18 %), infekcija — nepatikslinty
patogeny (6 %), kar$¢iavimas (4 %), encefalopatija (4 %), febriliné neutropenija (4 %),
neutropenija (3 %), trombocitopenija (3 %), afazija (3 %), bakteriniy infekcijy sutrikimai (3 %),
drebulys (3 %), sumisimo biisena (3 %), anemija (2 %) ir hipotenzija (2 %).

Dazniausios 3 ar didesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (64 %),
anemija (34 %), trombocitopenija (29 %), leukopenija (25 %), limfopenija (9 %), infekcija —
nepatikslinty patogeny (8 %) ir febriliné neutropenija (8 %).

FL

Siame skyriuje aprasytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos TRANSCEND-FL (FOL-001) tyrime
130 pacienty, kuriems skirta Breyanzi infuzija.

Dazniausios bet kurio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (68 %), CIS (58 %),
anemija (40 %), galvos skausmas (29 %), trombocitopenija (29 %) ir viduriy uzkietéjimas (21 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo CIS (9 %), afazija (4 %), febriliné
neutropenija (3 %), kar§¢iavimas (2 %) ir drebulys (2 %).

Dazniausios 3 ar didesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (61 %),
leukopenija (12 %), limfopenija (12 %), trombocitopenija (12 %) ir anemija (10 %).

MLL

Siame skyriuje apra$ytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos tyrimo TRANSCEND MLL kohortoje
[017001]. 88 pacientams, kuriems skirta Breyanzi infuzija.

Dazniausios bet kurio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo CIS (61 %), neutropenija (59 %),
anemija (44 %), nuovargis (35 %), trombocitopenija (30 %) ir galvos skausmas (23 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo CIS (24 %), sumiSimo biisena (6 %),

karsciavimas (3 %), psichikos buklés poky¢iai (2 %), encefalopatija (2 %), virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (2 %) ir skystis pleuros ertméje (2 %).
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Dazniausios 3 ar didesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (56 %), anemija
(38 %), trombocitopenija (25 %), hipofosfatemija (9 %) ir leukopenija (7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daznis paremtas jungtiniais duomenimis, gautais atliekant 7 tyrimus
(TRANSCEND [017001], jskaitant DBLL ir MLL kohortas, TRANSCEND WORLD
[JCARO17-BCM-001, 1, 2, 3 ir 7 kohorta], PLATFORM [JCARO017-BCM-002], OUTREACH
[017007], TRANSFORM [BCM-003], PILOT [017006] ir TRANSCEND-FL (JCARO017-FOL-001),
kuriuose dalyvavo779 suauge pacientai, kuriems buvo skiriama lizokabtageno maraleucelo 1gsteliy
dozé, ir i$ praneSimy po pateikimo rinkai. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas nepageidaujamy reakcijy
daznis paremtas nepageidaujamy reiskiniy dél bet kokiy priezasciy dazniu, kai nepageidaujamos
reakcijos reiskiniy dalj galéjo sukelti kitos priezastys.

Pranestos nepageidaujamos reakcijos nurodytos toliau. Sios reakcijos pateiktos pagal MedDRA
organy sistemy klases ir pasireiSkimo daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir daznis nezinomas (negali buti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaista, nustatytos vartojant Breyanzi
Organy sistemy klasé (OSK) Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos? Labai daznas Infekcijos — nepatikslinty patogeny
Daznas Bakteriniai infekciniai sutrikimai
Virusiniai infekciniai sutrikimai
Grybeliniai infekciniai sutrikimai
Gerybiniai, piktybiniai ir Nedaznas Antriniai piktybiniai navikai, i§sivystantys i§ T
nepatikslinti navikai (tarp jy cistos lasteliy
ir polipai)
Kraujo ir limfinés sistemos Labai daznas Neutropenija
sutrikimai Anemija
Trombocitopenija
Leukopenija
Limfopenija
Daznas Febriliné neutropenija
Hipofibrinogenemija"
NedaZznas Pancitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai Labai daznas Citokiny i$siskyrimo sindromas
Daznas Hipogamaglobulinemija¥
NedaZznas Hemofagocitiné limfohistiocitozé
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Daznas Hipofosfatemija
NedaZznas Naviko lizés sindromas
Psichikos sutrikimai Labai daznas Nemiga
Daznas Delyras®
Nerimas
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Organy sistemy klasé (OSK) Daznis Nepageidaujama reakcija

Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas®
Encefalopatija®
Svaigulys®
Drebulysf
Daznas Afazijag

Periferiné neuropatija®
Regéjimo sutrikimas
Ataksija)

Sutrikes skonio pojitis
Cerebeliarinis sindromas'

NedazZnas Cerebrovaskulinis sutrikimas™
Traukuliai”

Parezé®

Galvos smegeny edema

Daznis nezinomas | Su imuninémis efektorinémis Iastelémis susijes
neurologinio toksinio poveikio sindromas*

Sirdies sutrikimai Labai daznas Tachikardija
Daznas AritmijaP
Nedaznas Kardiomiopatija
Kraujagysliy sutrikimai Labai daznas Hipotenzija
Daznas Hipertenzija
Tromboze?
Kvépavimo sistemos, kriitinés Labai daznas Kosulys
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai Daznas Dispnéja’
Skystis pleuros ertméje
Hipoksija
Nedaznas Plauciy edema
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Pykinimas
Viduriavimas

Viduriy uzkietéjimas
Pilvo skausmas

Vémimas
Daznas Kraujavimas i$ virskinimo trakto®
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Labai daznas ISbérimas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai Daznas Uminis inksty paZeidimas'
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Labai daznas Nuovargis
vietos pazeidimai Kars$¢iavimas
Edema"
Daznas Saltkrétis
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Daznas Su infuzija susijusi reakcija

procediiry komplikacijos

* Duomeny apie reiskinj klinikiniuose tyrimuose sistemiskai nerinkta.

2 Infekcijos ir infestacijos sugrupuotos pagal MedDRA auksto lygio grupés terming

b Delyras apima aZitacija, delyra, kliedesius, dezorientacijg, haliucinacijas, regimas haliucinacijas, dirgluma, neramuma

¢ Galvos skausmas apima galvos skausma, migrena, akiy migrena, sinusy skausma

4 Encefalopatija apima amnezija, kognityvinius sutrikimus, sumigimo biiseng, depersonalizacijos / derealizacijos sutrikima,
samoneés pritemima, démesio sutrikima, encefalopatija, emocijy / nuotaiky vienoduma, letargija, leukoencefalopatija,
samoneés praradima, atminties sutrikima, psichikos sutrikima, psichinés buklés pokycius, paranoja, mieguistuma, stupora

€ Svaigulys apima svaigulj, pozicinj svaigulj, presinkope, sinkope

f Drebulys apima savaiminj (esencialinj) tremora, intencinj drebulj, ramybés biisenos drebulj, drebulj

¢ Afazija apima afazija, nerisly kalbé&jima, dizartrija, disfonija, 1éta kalb&jima, kalbos sutrikimag

h Periferiné neuropatija apima demielinizuojancig polineuropatijg, hiperestezija, hipoestezija, hiporefleksija,
propriorecepcijos praradima, perifering neuropatija, parestezija, perifering motoring neuropatija, perifering sensoring
neuropatija, jutimy praradima, rieSo kanalo sindroma

i Regéjimo sutrikimas apima akluma, vienpusj akluma, zvilgsnio paralyziy, midriaze, nistagma, nerysky matyma, regos lauko
defekta, regos sutrikima

i Ataksija apima ataksija, eisenos sutrikimg

k Sutrikes skonio pojiitis apima disgeuzija, sutrikusj skonio pojiitj
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| Cerebelinis sindromas apima pusiausvyros sutrikima, disdiadochokineze, diskinezija, dismetrija, sutrikusig regos ir
motorikos koordinacija

™ Cerebrovaskulinis sutrikimas apima smegeny infarktg, smegeny veny sinusy tromboze, embolinj smegeny infarkta,
intrakranijing hemoragija, pracinantj smegeny iSemijos priepuolj

" Traukulys apima traukulj, epilepsing bukle

° Parezé apima veido paralyziy, veido pareze, balso stygy paralyziy

P Aritmija apima aritmija, priesirdziy virpéjima, visiska atrioventrikuling blokada, antrojo laipsnio atrioventrikuling blokada,
supraventrikuling tachikardija, ekstrasistoles, ventrikulines ekstrasistoles, ventrikuling tachikardija

9 Tromboz¢ apima giliyjy veny tromboze, embolija, plauciy embolija, trombozg, tusciosios venos trombozg, veny tromboze,
galliniy veny tromboz¢

" Dispnéja apima timinj kvépavimo nepakankamuma, dispnéja, fizinés jtampos sukeltg dusulj, kvépavimo nepakankamuma
$ Kraujavimas i§ vir§kinimo trakto apima kraujavimg i$ skrandzio, kraujavima i§ skrandzio opos, kraujavima i§ virS§kinimo
trakto, hematochezija, kraujavima i§ apatinés virSkinimo trakto dalies, melena, kraujavima i§ iSangés, kraujavima i$ virSutinés
virskinimo trakto dalies

t Uminis inksty paZeidimas apima timinj inksty paZeidimg, padidéjusig kreatinino koncentracijg kraujyje, sumazéjusj
glomeruly filtracijos greitj, inksty nepakankamuma, inksty funkcijos sutrikima, inksty pazeidima

! Edema apima veido edema, generalizuota edema, lokalizuota edema, edema, lyties organy edema, perifering edema,
periferinj patinima, kapSelio edema, patinima, veido patinima

V Hipogamaglobulinemija apima sumazéjusj imunoglobulino A kiekj kraujyje, sumazéjusj imunoglobulino G kiekj kraujyje,
sumazgéjusj imunoglobulino M kiekj kraujyje, hipogamaglobulinemija, sumazéjusj imunoglobuliny kiekj

W Hipofibrinogenemija apima sumazéjusj fibrinogeno kiekj kraujyje, hipofibrinogenemija

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas

Tarp pacienty, kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkumg DBLL gydymo biidas, CIS
pasireiské 45 % pacienty, i$ jy 1 % pasireiské 3 laipsnio CIS. Laiko iki atsiradimo mediana buvo
4 dienos (ribos: 1-63 dienos, su CIS atsiradimo saglygota virSutine riba, be kar§¢iavimo, nustatyta
vienam pacientui) ir CIS trukmés mediana buvo 4 dienos (ribos: 1-16 dieny).

Dazniausiai CIS pasireiské karsciavimu (44 %), hipotenzija (12 %), Saltkréciu (5 %), hipoksija (5 %),
tachikardija (4 %), galvos skausmu (3 %) ir nuovargiu (2 %).

DBLL klinikiniy tyrimy metu po Breyanzi infuzijos 42 i8 177 (24 %) pacienty CIS buvo gydomas
tocilizumabu ir (arba) kortikosteroidu. Astuoniolikai (10 %) pacienty buvo skiriamas tik
tocilizumabas, 24 (14 %) pacientams — tocilizumabas ir kortikosteroidas, o vien tik kortikosteroidy
nebuvo skiriama né vienam pacientui.

Tarp pacienty, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkumg DBLL gydymo biidy, CIS
pasireiSké 38 % pacienty, i8S jy 2 % pasireiské 3 ar 4 laipsnio (sunkus ar gyvybei pavojingas) CIS. 4 i§
pacienty, kurie miré po gydymo Breyanzi, mirties metu buvo aktyviy CIS reiskiniy. Laiko iki
atsiradimo mediana buvo 4 dienos (ribos: 1-14 dieny), trukmés mediana buvo 5 dienos (ribos:

1-17 dieny).

Dazniausiai CIS pasireiské kars¢iavimu (38 %), hipotenzija (18 %), tachikardija (13 %),
Saltkréciu (9 %) ir hipoksija (8 %).

DBLL klinikiniy tyrimy metu po Breyanzi infuzijos 74 i8 384 (19 %) pacienty CIS buvo gydomas
tocilizumabu ir (arba) kortikosteroidu. TrisdeSimt septyniems (10 %) pacientams buvo skiriamas tik
tocilizumabas, 29 (8 %) pacientams — tocilizumabas ir kortikosteroidas, o 8 (2 %) pacientams — tik
kortikosteroidai.

Tarp pacienty, kuriy FL gydyti buvo skiriamas Breyanzi, CIS pasireiské 58 % pacienty, i8 ju 0,8 %
pasirei$ké 3 laipsnio CIS. Laiko iki atsiradimo mediana buvo 6 dienos (ribos: nuo 1 iki 17 dieny), CIS

trukmés mediana buvo 3 dienos (ribos: nuo 1 iki 10 dieny).

Dazniausiai CIS pasireiske kars¢iavimu (57 %), hipotenzija (14 %), Saltkréciu (4 %), hipoksija (2 %)
ir tachikardija (0,8 %).

FL klinikinio tyrimo metu po Breyanzi infuzijos 33 i 130 (25 %) pacienty CIS buvo gydomas
tocilizumabu ir (arba) kortikosteroidu. Astuoniolikai (14 %) pacienty buvo skiriamas tik
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tocilizumabas, 15 (12 %) pacienty — tocilizumabas ir kortikosteroidas, o vien tik kortikosteroidy
nebuvo skiriama né vienam pacientui. Stebéjimo ir gydymo gairés pateiktos 4.4 skyriuje.

Tarp pacienty, kuriy MLL gydyti buvo skiriamas Breyanzi, CIS pasireiské 61 % pacienty, i$ jy 1 %
pasireiske 3 arba 4 laipsnio CIS. Laiko iki atsiradimo mediana buvo 4 dienos (ribos: nuo
1 iki 10 dieny), CIS trukmés mediana buvo 4 dienos (ribos: nuo 1 iki 14 dieny).

Dazniausiai CIS pasireiské kars¢iavimu (60 %), hipotenzija (22 %), hipoksija (11 %), tachikardija
(10 %), Saltkréciu (8 %), galvos skausmu (8 %), pykinimu (3 %) ir dusuliu (2 %).

TRANSCEND-MLL kohortoje po Breyanzi infuzijos 24 i$ 88 (27 %) pacienty CIS buvo gydomi
tocilizumabu ir (arba) kortikosteroidu. 15 (17 %) pacienty buvo skiriamas tik tocilizumabas, 8 (9 %)
pacientams — tocilizumabas ir kortikosteroidas, o vien tik kortikosteroidai buvo skiriami 1 (1 %)
pacientui.

Stebéjimo ir gydymo gairés pateiktos 4.4 skyriuje.

Neurologinés nepageidaujamos reakcijos

Tarp pacienty, kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkuma DBLL gydymo biidas, su CAR
T lastelémis susijes neurologinis toksinis poveikis, tyréjo vertinimu, pasireiské 18 % Breyanzi
vartojusiy pacienty, jskaitant 3 laipsnio reiskinius, pasireiSkusius 5 % pacienty. Laiko iki pirmojo
reiSkinio pradzios mediana buvo 8 dienos (ribos: 1-63 dienos); 84 % viso neurologinio toksinio
poveikio pasireiské per 2 savaites po Breyanzi infuzijos. Neurologinio toksinio poveikio trukmes
mediana buvo 6 dienos (ribos: 1-89 dienos).

Dazniausias neurologinis toksinis poveikis buvo encefalopatija (10 %), drebulys (8 %), afazija (5 %),
svaigulys (2 %) ir galvos skausmas (1 %).

Tarp pacienty, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliskumg DBLL gydymo biidy, su CAR
T lastelémis susijes neurologinis toksinis poveikis tyréjo vertinimu pasireiské 26 % Breyanzi
vartojusiy pacienty, jskaitant 3 ar 4 laipsnio reiskinius, pasireiSkusius 10 % pacienty. Laiko iki
pirmojo reiskinio pradzios mediana buvo 9 dienos (ribos: 1-66 dienos); 83 % viso neurologinio
toksinio poveikio pasireiské per 2 savaites po Breyanzi infuzijos. Neurologinio toksinio poveikio
trukmés mediana buvo 10 dieny (ribos: 1-84 dienos).

Dazniausias neurologinis toksinis poveikis buvo encefalopatija (18 %), drebulys (9 %), afazija (8 %),
delyras (7 %), galvos skausmas (4 %), ataksija (3 %) ir svaigulys (3 %). Breyanzi gydomiems
pacientams taip pat pasireiské traukuliai (2 %) ir smegeny edema (0,3 %).

Tarp pacienty, kuriy FL gydyti buvo skiriamas Breyanzi, su CAR T lastelémis susijes neurologinis
toksinis poveikis, tyréjo vertinimu, pasireiské 16 % Breyanzi vartojusiy pacienty, jskaitant 3 laipsnio
reiskinius, pasireiSkusius 3 % pacienty. Laiko iki pirmojo reiskinio pradzios mediana buvo 8 dienos
(ribos: nuo 4 iki 16 dieny); 95 % viso neurologinio toksinio poveikio pasireiské per 2 savaites po
Breyanzi infuzijos. Neurologinio toksinio poveikio trukmés mediana buvo 3 dienos (ribos: nuo

1 iki 17 dieny).

Dazniausias neurologinis toksinis poveikis buvo drebulys (8 %), afazija (8 %), encefalopatija (5 %),
delyras (4 %) ir galvos skausmas (2 %). Neurologinio toksinio poveikio stebé&jimo ir gydymo gairés
pateiktos 4.4 skyriuje.

Tarp pacienty, kuriy MLL gydyti buvo skiriamas Breyanzi, su CAR T lastelémis susij¢s neurologinis
toksinis poveikis, tyréjo vertinimu, pasireiské 31 % Breyanzi vartojusiy pacienty, jskaitant 3 arba

4 laipsnio reiskinius, pasireiskusius 9 % pacienty. Laiko iki pirmojo reiskinio pradZios mediana buvo
8 dienos (ribos: nuo 1 iki 25 dieny); 100 % viso neurologinio toksinio poveikio pasireiske per
pirmasias 8 savaites po Breyanzi infuzijos. Neurologinio toksinio poveikio trukmés mediana buvo 5
dienos (ribos: nuo 1 iki 45 dieny).
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Dazniausias neurologinis toksinis poveikis buvo encefalopatija (26 %), drebéjimas (7 %),
delyras (6 %), afazija (6 %), galvos skausmas (5 %) ir svaigulys (3 %). Traukuliy atsirado 1 %
Breyanzi gydyty pacienty.

Neurologinio toksinio poveikio stebé¢jimo ir gydymo gairés pateiktos 4.4 skyriuje.
Gauta prane$imy apie mirtinus IELSNTPS atvejus po pateikimo rinkai.

Febriliné neutropenija ir infekcijos

Febriliné neutropenija nustatyta 7 % pacienty, kuriems DBLL gydymui Breyanzi buvo skiriamas po
vieno ankstesnio pagal eiliSkuma gydymo biido ir 9 % pacienty, kuriems DBLL gydymui Breyanzi
buvo skiriamas po dviejy ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkumg gydymy budy, 5 % pacienty, kuriems
Breyanzi buvo skiriamas FL gydymui ir 6 % pacienty po MLL gydymo Breyanzi.

Tarp pacienty, kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkumg DBLL gydymo budas, infekcijy
(visy laipsniy) pasitaiké 25 % pacienty. 10 % pacienty pasireiské 3 ar didesnio laipsnio infekcijos. 3 ar
didesnio laipsnio nepatikslinty patogeny infekcijos pasireiské 3 % pacienty, bakterinés infekcijos —

5 % pacienty, virusinés infekcijos — 2 % pacienty, o grybeliniy infekcijy nepasireiské né vienam
pacientui.

Tarp pacienty, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkumg DBLL gydymo budy,
infekcijy (visy laipsniy) pasitaike 38 % pacienty. 12 % pacienty pasireiskeé 3 ar didesnio laipsnio
infekcijos. 3 ar didesnio laipsnio nepatikslinty patogeny infekcijos pasireiské 8 % pacienty, bakterinés
infekcijos — 4 % pacienty, virusinés ir grybelinés infekcijos — 1 % pacienty.

Tarp pacienty, kuriems FL gydymui buvo skiriamas Breyanzi, infekcijos (visy laipsniy) pasireiske
20 % pacienty. 5 % pacienty pasireiské 3 laipsnio infekcijos. 3 ar didesnio laipsnio nepatikslinty
patogeny infekcijos pasireiské 4 % pacienty, bakterinés infekcijos — 2 % pacienty, virusinés
infekcijos — 1 % pacienty, o grybeliniy infekcijy nepasireiské né vienam pacientui.

Tarp pacienty, kuriems MLL gydymui buvo skiriamas Breyanzi, infekcijos (visy laipsniy) pasireiskeé
35 % pacienty. 15 % pacienty pasireiské 3 ar didesnio laipsnio infekcijos. 3 ar didesnio laipsnio
nepatikslinty patogeny infekcijos pasireiské 6 % pacienty, bakterinés infekcijos — 5 % pacienty,
virusinés infekcijos — 5 % pacienty, o grybelinés infekcijos — 1 % pacienty.

Oportunistinés infekcijos (visy laipsniy) nustatytos 2 % i$ 177 pacienty, gydyty Breyanzi, kuriems
taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkumg DBLL gydymo biidas, 3 arba didesnio laipsnio
oportunistinés infekcijos pasireiské 0,6 % pacienty. Oportunistinés infekcijos (visy laipsniy) nustatytos
3 % 18 384 pacienty, gydyty Breyanzi, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkumg DBLL
gydymo biidy, 3 arba didesnio laipsnio oportunistinés infekcijos pasireiské 1 % pacienty.
Oportunistinés infekcijos (visy laipsniy) nustatytos 0,8 % i§ 130 pacienty, kuriems FL gydymui buvo
skiriamas Breyanzi, 3 arba didesnio laipsnio oportunistiniy infekcijy nebuvo. Oportunistinés infekcijos
(visy laipsniy) nustatytos 1 % i$ 88 pacienty, kuriems MLL gydymui buvo skiriamas Breyanzi, jos
visos buvo 3 arba didesnio laipsnio.

Tarp 177 pacienty, gydyty Breyanzi, kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkumg DBLL
gydymo biidas, nustatytos dvi mirtimi pasibaigusios infekcijos. Jungtiniy DBLL tyrimy duomenimis,
keturiems i§ 384 pacienty, gydyty Breyanzi, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkuma
DBLL gydymo biidy, nustatytos mirtimi pasibaigusios infekcijos. 1 i§ jy buvo mirtina oportunistiné
infekcija. Tarp 130 pacienty, kuriy FL gydyta Breyanzi, mirtimi pasibaigusiy infekcijy nenustatyta.
Tarp 88 pacienty, kuriy MLL gydyta Breyanzi, pranestos dvi mirtimi pasibaigusios infekcijos.

Steb¢jimo ir gydymo gairés pateiktos 4.4 skyriuje.
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llgalaike citopenija

Tarp pacienty, kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkumg DBLL gydymo btdas, 35 dieng po
Breyanzi vartojimo 35 % pacienty buvo 3 ar didesnio laipsnio citopenija, jskaitant

trombocitopenija (28 %), neutropenijg (26 %) ir anemija (9 %).

I8 visy 177 pacienty, gydyty tyrimuose TRANSFORM, PILOT ir TRANSCEND WORLD

(2 kohorta), kuriems 35 dieng ir 29 dieng laboratoriniai duomenys atitinkamai rodé 3-4 laipsnio
trombocitopenijg (n = 50), 3-4 laipsnio neutropenija (n = 46) arba 3-4 laipsnio anemija (n = 15), kuriy
tolesnio stebéjimo laboratoriniy citopenijos tyrimy rezultatai buvo turimi, laiko (min., maks.) iki
iSnykimo (citopenijos susilpnéjimo iki 2 ar mazesnio laipsnio) mediana buvo tokia (dienomis):
trombocitopenija — 32 dienos (4; 309), neutropenija — 32 dienos (8; 339) ir anemija — 22 dienos (4;
64).

Tarp pacienty, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkumg DBLL gydymo budy, po
29 dieny po Breyanzi vartojimo 3 ar didesnio laipsnio citopenija buvo 38 % pacienty, jskaitant
trombocitopenija (31 %), neutropenijg (21 %) ir anemija (7 %).

I§ visy 384 pacienty, gydyty tyrimuose TRANSCEND, TRANSCEND WORLD (1, 3 ir 7 kohorta),
PLATFORM ir OUTREACH, kuriems 29 dieng laboratoriniai duomenys rodé 3-4 laipsnio
trombocitopenija (n = 117) arba 3-4 laipsnio neutropenijg (n = 80) ar 3-4 laipsnio anemijg (n = 27),
kuriy tolesnio stebéjimo laboratoriniy citopenijos tyrimy rezultatai buvo turimi, laiko (min., maks.) iki
iSnykimo (citopenijos susilpnéjimo iki 2 ar maZesnio laipsnio) mediana buvo tokia (dienomis):
trombocitopenija — 30 dieny (2; 329), neutropenija — 29 dienos (3; 337) ir anemija — 15 dieny (3; 78).

Tarp pacienty, kuriy FL gydyti buvo skiriamas Breyanzi, 29 dieng po Breyanzi vartojimo 22 %
pacienty buvo 3 ar didesnio laipsnio citopenija, jskaitant trombocitopenija (15 %), neutropenija (15 %)
ir anemija (5 %). Stebéjimo ir gydymo gairés pateiktos 4.4 skyriuje.

I8 visy 130 pacienty, gydyty tyrimo TRANSCEND-FL metu, kuriems 29 dieng laboratoriniai
duomenys rodé 3-4 laipsnio trombocitopenija (n = 19), 3-4 laipsnio neutropenija (n = 20) ar 3-

4 laipsnio anemija (n = 6), turimi tolesnio steb¢jimo laboratoriniy citopenijos tyrimy rezultatai parodé,
kad laiko (min., maks.) iki iSnykimo (citopenijos sumazéjimo iki 2 ar maZesnio laipsnio) mediana
buvo tokia (dienomis): trombocitopenija — 36 dienos (16, 694), neutropenija — 30 dieny (5, 110) ir
anemija — 36 dienos (8, 64).

Tarp pacienty, kuriy MLL gydyti buvo skiriamas Breyanzi, 29 dieng po Breyanzi vartojimo 40 %
pacienty buvo 3 ar didesnio laipsnio citopenija, jskaitant trombocitopenija (32 %), neutropenija (24 %)
ir anemija (5 %).

I8 visy 88 pacienty, kurie buvo gydyti TRANSCEND MLL kohortoje, kuriems 29 diena laboratoriniai
duomenys rodé 3-4 laipsnio trombocitopenijg (n = 28), 3-4 laipsnio neutropenija (n = 21) arba 3-4
laipsnio anemijg (n = 4) ir kuriems buvo gauti tolesnio stebéjimo laboratoriniy citopenijai nustatyti
skirty tyrimy rezultatai, laiko (min., maks.) iki iSnykimo (citopenijos sumaz¢jimo iki 2 ar mazesnio
laipsnio) mediana buvo tokia (dienomis): trombocitopenija — 30 dieny (5; 302), neutropenija — 30
dieny (8; 275) ir anemija — 18 dieny (9; 32).

Stebéjimo ir gydymo gairés pateiktos 4.4 skyriuje.

Hipogamaglobulinemija

Tarp pacienty, kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkumg DBLL gydymo budas,
hipogamaglobulinemijos nepageidaujami reiskiniai nustatyti 7 % pacienty. Tarp pacienty, kuriems
taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkumg DBLL gydymo biidy, hipogamaglobulinemijos
nepageidaujami reiskiniai nustatyti 11 % pacienty. Tarp pacienty, kuriy FL gydyti buvo skiriamas
Breyanzi, hipogamaglobulinemijos nepageidaujami reiSkiniai nustatyti 2 % pacienty. Tarp pacienty,
kuriy MLL gydyti buvo skiriamas Breyanzi, nepageidaujami hipogamaglobulinemijos reiskiniai
nustatyti 7 % pacienty. Stebéjimo ir gydymo gairés pateiktos 4.4 skyriuje.
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ImunogeniS§kumas

Breyanzi gali aktyvinti antikiinus pries §j vaistinj preparatg. Breyanzi humoralinis imunogeniskumas
buvo vertinamas, nustatant anti-CAR antiktinus prie§ vartojima ir po vartojimo. Tarp pacienty,
kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkuma DBLL gydymo bitidas (tyrimai TRANSFORM,
PILOT ir TRANSCEND WORLD, 2 kohorta), jau esamy antiterapiniy antikiiny (ATA) aptikta 0,6 %
(118 172) pacienty; gydymo sukelty ATA aptikta 19 % (32 i§ 172) pacienty. Vertinant jungtiniy
tyrimy duomenis apie pacientus, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkuma DBLL
gydymo biidy (tyrimai TRANSCEND ir TRANSCEND WORLD, 1 ir 3 kohorta), jau esamy ATA
aptikta 9 % (29 i8 309) pacienty; gydymo sukelty arba gydymo sustiprinty ATA aptikta 16 %

(48 18 304) pacienty. Tarp pacienty, kuriy FL gydymui buvo skiriamas Breyanzi (tyrimas
TRANSCEND FL), jau esamy antiterapiniy antikiiny (ATA) aptikta 1,6 % (2 i§ 124) pacienty,
gydymo sukelty arba gydymo sustiprinty ATA aptikta 26,8 % (33 i§ 123) pacienty. Tarp pacienty,
kuriy MLL gydymui buvo skiriamas Breyanzi (tyrimas TRANSCEND-MLL kohorta), jau esamy ATA
aptikta 13 % (11 i$ 88) pacienty, gydymo sukelty arba gydymo sustiprinty ATA aptikta 20 % (17 i$
86) pacienty. ISvady dél rySio tarp ATA biiklés ir veiksmingumo, saugumo ar farmakokinetikos
pateikti negalima dél nepakankamo tyrimuose dalyvavusiy ATA turinéiy pacienty skaiciaus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy duomeny, susijusiy su Breyanzi perdozavimu, néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti prie$navikiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — LO1XL08

Veikimo mechanizmas

Breyanzi yra | CD19 nukreiptas genetiSkai modifikuotas autologinis lastelinis imunoterapijos vaistinis
preparatas, skiriamas apibréztos sudéties, siekiant sumazinti CD8+ ir CD4+ T lasteliy dozés
kintamumg. CAR sudaro i§ peliy FMC63 monokloniniy antikiiny gautas vienos grandies kintamas
fragmentas (scFv), IgG4 Sarnyrinis regionas, CD28 transmembraninis domenas, 4-1BB (CD137)
kostimuliacinis domenas ir CD3 zeta aktyvinimo domenas. CD3 zeta signalizavimas yra ypac svarbus
T lIasteliy aktyvinimui ir prieSnavikiniam aktyvumui skatinti, o 4-1BB (CD137) signalizavimas skatina
Breyanzi plitimg ir i§likima (Zr. 5.2 skyriy).

CAR jungimasis su CD19, kurio raiSka aptinkama ant piktybiniy ir normaliy B lasteliy pavirSiaus,
sukelia CAR T lasteliy aktyvinimg ir proliferacija, prouzdegiminiy citokiny iSskyrimg ir citotoksiska

lasteliy-taikiniy naikinima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

TRANSFORM

Breyanzi veiksmingumas ir saugumas, lyginant su standartiniu gydymu, buvo vertinami atliekant

3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, atvirg, lygiagreciy grupiy, daugiacentrj tyrimg TRANSFORM (BCM-003),
kuriame dalyvavo suaugg pacientai, sergantys dideliy B Iasteliy ne HodZkino limfoma, kuriy liga buvo
atspari (nepasiekta jokio atsako j pradinj gydyma) arba atsinaujino per 12 ménesiy nuo pradinio
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gydymo ir kurie buvo tinkami kraujodaros (hematopoetiniy) kamieniniy lgsteliy transplantacijai
(HKLT). Standartinis gydymas apémé gelbstinciajg imunochemoterapija, po jos skiriant chemoterapija
didelémis dozémis (CTDD) ir autologing HKLT. I tyrimg buvo jtraukti pacientai, sergantys difuzine
dideliy B lasteliy limfoma (DDBLL), nepatikslinta (angl. not otherwise specified, NOS), de novo arba
transformuota neagresyvia (indolentine) ne Hodzkino limfoma (NHL), didelio laipsnio B Iasteliy
limfoma su MYC ir BCL2 ir (arba) BCL6 persigrupavimais su DDBLL histologija (dvigubo smigio /
trigubo smiigio limfoma [DSL / TSL]), pirmine tarpuplaucio dideliy B Igsteliy limfoma (PTDBLL),

T Iasteliy / histiocity turtinga dideliy B lasteliy limfoma (THTBLL) arba 3B laipsnio folikuline
limfoma (FL3B), pagal 2016 m. PSO klasifikacijos kriterijus. ] tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriy
funkciné buklé pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) skale buvo < 1, taip pat tyrime BCM-003 galéjo dalyvauti antrine CNS limfoma sergantys
pacientai, jeigu, tyréjo nuomone, naudos ir rizikos santykis biity palankus tam pacientui.

Nustatant jtraukimo ir atmetimo kriterijus, buvo siekiama uZtikrinti, kad organy funkciné buklé ir
kraujo lasteliy skaicius atitikty HKLT salygas. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriy kreatinino
klirensas buvo mazesnis nei 45 ml/min., alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas > 5 kartus virsijo
virSuting normos riba (VNR) arba kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija (KSIF) buvo <40 %, o
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) buvo < 1,0 x 10° Igsteliy/1 ir trombocity skai¢ius buvo

<50 x 10° lasteliy/l, esant nepazeistiems kauly ¢iulpams.

Pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo paskirtas gydymas Breyanzi arba standartinis
gydymas. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal atsakg j pirmaeilj gydyma ir antrinj pagal
amziy koreguota tarptautinj prognozés rodiklj (angl. secondary age adjusted international prognostic
index, sAAIPT) (0 arba 1 ir 2 arba 3). ] Breyanzi grupe atsitiktiniy im¢iy biidu patekusiems pacientams
buvo numatyta taikyti limfocity skai¢iy mazinan¢ia chemoterapijg skiriant 30 mg/m? per para
fludarabino ir kartu 300 mg/m? per parg ciklofosfamido 3 dienas, o praéjus 2-7 dienoms nuo limfocity
skai¢iy mazinancios chemoterapijos pabaigos skirti Breyanzi infuzija.

Breyanzi gydymo grupéje tarp aferezés ir limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos pradzios buvo
leidziama taikyti tarping chemoterapija skiriant 1 ciklg imunochemoterapijos (t. y., rituksimabo,
deksametazono, citarabino ir cisplatinos [R-DHAP]; rituksimabo, ifosfamido, karboplatinos ir
etopozido [R-ICE] arba rituksimabo, gemcitabino, deksametazono ir cisplatinos [R-GDP]). Visiems |
standartinio gydymo grupe atsitiktiniy im¢iy badu atrinktiems pacientams buvo paskirti 3 ciklai
gelbstinciosios imunochemoterapijos (t. y., R-DHAP, R-ICE arba R-GDP). Pacienty, kuriems po

3 cikly pasireiske atsakas (visiskas atsakas [VA] arba dalinis atsakas [DA]), gydymas turéjo biti
tesiamas pereinant prie CTDD ir autologinés HKLT. Pacientams, gydomiems pagal standarting
taktika, buvo leidziama vartoti Breyanzi, jeigu po 3 cikly gelbstin¢iosios imunochemoterapijos VA
arba DA nebiity pasiektas, jeigu liga progresuoty bet kuriuo metu arba jeigu pacientui reikéty pradéti
nauja gydyma esant abejoniy dél veiksmingumo.

I§ 92 pacienty, atsitiktiniy im¢iy biidu patekusiy j Breyanzi grupe, 58 (63 %) buvo taikomas
priesveézinis gydymas ligai kontroliuoti (tarpinis gydymas), 89 (97 %) pacienty vartojo Breyanzi ir

1 (1 %) pacientas vartojo vaistinj preparata, kuris neatitiko specifikacijy. Du pacientai Breyanzi
nebuvo gydyti. I8 §iy 2 (2 %) pacienty 1 (1 %) pacientui Breyanzi nebuvo suleistas dél gamybos
nesékmés ir 1 (1 %) pacientas prie§ gydymo pradZzig atSauké asmens sutikimg dalyvauti tyrime.
Breyanzi dozés mediana buvo 99,9 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy (intervalas: 97-103 x 10°
CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy).

I8 92 pacienty, atsitiktiniy im¢iy biidu patekusiy j standartinio gydymo grupe, gydymas buvo pradétas
91 (99 %) pacientui. Vienas (1 %) pacientas prie§ gydymo pradzig atSauké asmens sutikimg dalyvauti
tyrime. Keturiasdesimt trys (47 %) pacientai uzbaigé gydymg imunochemoterapijos, CTDD ir HKLT

biidu. PenkiasdeSimt astuoni (63 %) pacientai, nepavykus standartiniam gydymui, peréjo prie gydymo
Breyanzi.

Veiksmingumo analizés buvo paremtos ketinamy gydyti (angl. intention-to-treat, ITT) pagristoje

analizes populiacijoje (n = 184), apibréztoje kaip visi atsitiktiniy im¢iy budu i gydymo grupe atrinkti
pacientai.
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Laiko nuo leukaferezés iki vaistinio preparato prieinamumo mediana buvo 26 dienos (ribos:
19-84 dienos), o laiko nuo leukaferezés iki infuzijos mediana buvo 36 dienos (ribos: 25-91 diena).

4 lentel¢je apibendrintos tyrimo TRANSFORM pradinés pacienty ir ligos charakteristikos.

4 lentelé. Tyrimo TRANSFORM pradinés demografinés ir su liga susijusios
charakteristikos (ITT populiacijos analizé)
Breyanzi Standartinis
Charakteristika (N=92) gydymas
(N =92)

Amziaus mediana, metai (ribos) 60,0 (20; 74) 58,0 (26; 75)

Nuo > 65 iki < 75 mety, n (%) 36 (39,1) 23 (25,0)

> 75 mety, n (%) 0 2(2,2)
Lytis, n (%)

Vyr. 44 (47.8) 61 (66,3)

Mot. 48 (52,2) 31 (33,7)
Funkciné buklé pagal ECOG skale (atrankos metu)

ECOG 0, n (%) 48 (52,2) 57 (62,0)

ECOG 1, n (%) 44 (47,8) 35 (38,0)
Ligos histologijos potipis, n (%)

DDBLL, NOS 53 (57,6) 50 (54,3)

DDBLL transformavosi i§ neagresyvios (indolentinés) 7(7,6) 8 (8,7)

limfomos

Didelio laipsnio B lgsteliy limfoma 22 (23,9) 21 (22,8)

PTDBLL 8(8,7) 9(9,8)

FL3B 1(1,1) 0

T lasteliy turtinga / histiocity turtinga dideliy B Iasteliy 1(1,1) 44,3)

limfoma
Chemoterapijai atspari?, n (%) 26 (28,3) 18 (19,6)
Atspari®, n (%) 67 (72,8) 70 (76,1)
Atsinaujinusi®, n (%) 25(27,2) 22 (23,9)
Patvirtintas i$plitimas j CNS, n (%) 1 (LD 33,3
Ankstesnio gydymo metu VA nickada nepasiektas, n (%) 62 (67,4) 64 (69,6)

2 Chemoterapijai atspari apibréziama kaip stabili liga (SL) arba progresuojanti liga (PL) po paskutinio gydymo
chemoterapiniu vaistiniu preparatu.

b Biikl¢ buvo atspari, jei pacientas pasieké SL, PD, DA arba VA ir liga atsinaujino nepraéjus 3 ménesiams.

¢ Biiklé buvo atsinaujinusi, jei pacientas pasieké VA, kuris iki ligos atsinaujinimo truko bent 3 ménesius ar ilgiau, bet ne
ilgiau nei 12 ménesiy.

Sio tyrimo metu Breyanzi vartojusiems pacientams nustatytas statistiskai reik§mingas pageréjimas
vertinant pirming vertinamajg baigtj, kuri buvo iSgyvenamumas be jvykiy (IB]), ir pagrindines antrines
vertinamasias baigtis, kurios buvo visisko atsako (VA) daznis ir iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP), lyginant su standartinio gydymo grupe. Veiksmingumas buvo vertinamas
remiantis IB] rodikliu, nustatytu nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK) pagal 2014 m. Lugano
klasifikacijos kriterijus. IB] buvo apibréztas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki mirties dél bet
kurios priezasties, ligos progresavimo, negaléjimo pasiekti VA arba DA per 9 savaites nuo atsitiktinés
atrankos (po 3 cikly gelbstin¢iosios imunochemoterapijos ir per 5 savaites nuo Breyanzi infuzijos)
arba iki bus pradétas naujas priesnavikinis gydymas esant abejoniy dél veiksmingumo, atsizvelgiant |
tai, kas jvyks anksciau. Atliekant tarpine analize pagal i§ anksto numatytus kintamuosius, aprépusia
80 % duomeny frakcija, tyrimo stebéjimo etapo mediana buvo 6,2 ménesio (ribos: 0,9-20 ménesiy),
nustatytas statistiskai reikSmingas gydymo Breyanzi rodikliy pageréjimas pagal IB], palyginti su
standartinio gydymo grupe (RS = 0,349 [95 % PI: 0,229; 0,530], vienpusé p reiksme < 0,0001).
Tarpinés analizés pagal i$ anksto numatytus kintamuosius p reik§mé lyginta su 0,012 alfa
reik§mingumo lygmeniu.
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Vartojant Breyanzi, nustatytas pageréjimas, palyginti su standartiniu gydymu, gydant DDBLL (n = 60,

RS: 0,357 [95 % PI: 0,204; 0,625]) ir DLBLL (n = 22, RS: 0,413 [95 % PI: 0,189; 0,904]).

Galutines analizés rezultatai (pateikiami 5 lentel¢je ir 1 pav.), tyrimo stebéjimo etapo mediana buvo

33,86 ménesio (ribos: 0,9-53,0 ménesiai), atitiko ir tarpinés, ir pirminés analiziy rezultatus.

5 lentelé.

Tyrimas TRANSFORM: atsako daZnis, iSgyvenamumas be jvykiy,

iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir bendras iSgyvenamumas gydant

pacientus, sergancius atsinaujinusia arba atsparia DBLL (ITT pogrupio analizé)

Breyanzi grupé

Standartinio gydymo

Baigtis® (N=92) grupé
(N =92)
ISgyvenamumas be jvykiy (ménesiai)
Ivykiy skaicius, n (%) 48 (52,2) 73 (79,3)
Mediana [95 % PI]° 29,5 (9,5; NP) 2,4(2,2;4,9)
Rizikos santykis [95 % PI]° 0,375 [0,259; 0,542]
Visisko atsako dazZnis
n (%) 68 (73,9) 40 (43,5)
Dvipusis [95 % PI] [63,7; 82,5] [33,2; 54,2]
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (ménesiai)
Ivykiy skaicius, n (%) 41 (44,6) 54 (58,7)
Mediana [95 % PI]° NP (12,6; NP) 6,2 (4,3; 8,6)
Rizikos santykis [95 % PI]° 0,422 [0,279; 0,639]
Bendras iSgyvenamumas (BI), (ménesiai)
Ivykiy skaicius, n (%) 34 (37,0) 42 (45,7)
Mediana [95 % PI]° NP (42,8; NP) NP (18,2; NP)
Rizikos santykis [95 % PI]° 0,757 [0,481; 1,191]

NP = nepasiekta; PI = pasikliautinasis intervalas.

@ Pagal 2014 m. Lugano klasifikacijos kriterijus, vertinant NPK.

b Kaplan-Meier jvertis

¢ Remiantis stratifikuotu Kokso proporcingos rizikos modeliu.

4 Greenwood formulé

I8 92 pacienty, gydyty Breyanzi grupéje, 80 (68 — VA, 12 — DA) pacienty pasireiské atsakas,

kurio bendras atsako daznis buvo 87 %.
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1 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo be jvykiy kreivé pagal NPK jvertinima (ITT
pogrupio analizé)
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Laikas (ménesiais) nuo atsitiktiniy im¢iy atrankos
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RS: rizikos santykis (stratifikuojant)

TRANSCEND-DBLL kohorta

Breyanzi veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant atvira, daugiacentrj, vienos grupés
tyrimg TRANSCEND (017001), kuriame dalyvavo pacientai, sergantys atsinaujinusia arba atsparia
(A/A) agresyvia B lasteliy ne Hodzkino limfoma (NHL). Tinkami dalyvauti pacientai buvo > 18 mety,
sergantys A/A DDBLL, nepatikslinta (angl. not otherwise specified, NOS), pagal PSO

2008 klasifikacija, iskaitant DDBLL, kurig sukélé neagresyvi (indolentiné) limfoma (kuri
transformavosi i$ folikulinés limfomos, marginalinés zonos limfomos, létinés limfocitinés

leukemijos / smulkiy limfocity leukemijos, Valdenstremo (Waldenstrom) makroglobulinemijos ar kt.),
ir didelio laipsnio B lasteliy limfoma; pirminé tarpuplaucio dideliy B lasteliy limfoma (PTDBLL) ir
3B laipsnio folikuliné limfoma (FL3B), kuriems jau buvo taikyti maziausiai 2 gydymo kursai arba
kurie buvo po autologinés kamieniniy Igsteliy transplantacijos. Pacientai, sergantys kity potipiy
DDBLL, j tyrimg jtraukti nebuvo, naudos ir rizikos santykis nenustatytas. | tyrimg buvo jtraukti
pacientai, kuriy funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo < 2, kuriems anks¢iau atlikta autologiné ir
(arba) alogeniné kamieniniy lasteliy transplantacija (HKLT) ir kuriems buvo antriné CNS limfoma.
Pacientai, kuriems anks¢iau buvo taikytas j CD19 nukreiptas gydymas, buvo tinkami dalyvauti tyrime,
jei bet kuriuo metu po j CD19 nukreipto gydymo buvo patvirtintas CD19 teigiamumas atlikus naviko
biopsija. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriy kreatinino klirensas buvo mazesnis nei 30 ml/min.,
alaninaminotransferazés aktyvumas > 5 kartus virsijo virSuting normos ribg arba kairiojo skilvelio
iSmetimo frakcija buvo <40 %.

Minimaliy kraujo tyrimo rodikliy reikalavimy nebuvo; pacientai buvo tinkami dalyvauti tyrime, jei

tyréjo vertinimu jy kauly ¢iulpy funkcija buvo pakankama, kad biity galima skirti limfocity skaiciy
mazinanc¢ig chemoterapija. Pradiniai demografiniai ir su liga susij¢ duomenys pateikiami 6 lenteléje.
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Gydymag sudaré limfocity skai¢iy mazinanti (LKM) chemoterapija, 30 mg/m? per parg fludarabino ir
300 mg/m? per parg ciklofosfamido 3 dienas, po 2-7 dieny skiriant Breyanzi.

Tarp aferezes ir limfocity skaiciy mazinancios chemoterapijos buvo leista taikyti prieSvézinj gydyma
ligai kontroliuoti (tarpinis gydymas). 137 (60 %) i$ 229 pacienty, kuriems buvo skirtas Breyanzi, buvo
skirtas priesvézinis gydymas ligai kontroliuoti; tarpinio gydymo tipas ir trukmé buvo parenkami tyréjo
nuozidra.

Laiko nuo leukaferezés iki vaistinio preparato pricinamumo mediana buvo 24 dienos (ribos:
17-51 diena). Taip pat laiko nuo leukaferezés iki infuzijos mediana buvo 38,5 dienos (ribos:
27-156 dienos)

I3 298 pacienty, kuriems buvo taikoma leukaferez¢ Breyanzi pagaminti 44-120 x 10° CAR teigiamy
gyvybingy T lasteliy doze, 229 (77 %) pacientams Breyanzi buvo suleistas, o 69 (23 %) pacientams —
ne. I§ $iy 69 pacienty 27 (39 %) atvejais nustatyta gamybos nes¢kmé, jskaitant ir 2 pacientus, kurie
negavo Breyanzi ir 25 pacientus, kurie buvo gydomi tiriamuoju vaistiniu preparatu, kuris neatitiko
i8leidimo specifikacijy. Kiti keturiasdesimt du (61 %) pacientai nebuvo gydyti Breyanzi, dazniausiai
dél mirties (n = 29) arba ligos komplikacijy (n = 6). Pacientams, gydomiems 44-120 x 10°

CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy dozémis, Breyanzi dozés mediana buvo 87 x 10° CAR teigiamy
gyvybingy T lasteliy.

216 pacienty buvo tinkami veiksmingumui vertinti (veiksmingumo populiacija). Trylika pacienty
nebuvo tinkami veiksmingumui vertinti, tarp jy 10 pacienty, kuriems pradinio jvertinimo metu
pozitrony emisijos tomografijos tyrimu nebuvo teigiamai patvirtinta (PET+) liga arba NPK
nepatvirtino PET+ ligos po priesvézinio gydymo ligai kontroliuoti, ir 3 — dél kity priezasciy.

6 lenteléje apibendrintos tyrimo TRANSCEND pradinés pacienty ir ligos charakteristikos.

6 lentelé. Tyrimo TRANSCEND pradinés demografinés ir su liga susijusios
charakteristikos
Charakteristika Visi, kuriems taikyta Gydyti Breyanzi
leukaferezé (N =229)
(N =298)
Amziaus mediana, metai (ribos) 62,0 (18; 82) 62,0 (18; 82)
> 65 mety, n (%) 116 (38,9) 89 (38,9)
> 75 mety, n (%) 25(8,4) 19 (8,3)
Lytis, n (%)
Vyr. 197 (66,1) 153 (66,8)
Mot. 101 (33,9) 76 (33,2)
Ankstesné HKLT, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
Autologiné HKLT 100 (33,6) 84 (36,7)
Alogeniné¢ HKLT 11 (3,7) 8 (3,5
Funkciné btiklé pagal ECOG skalg (atrankos metu)
ECOG 0-1,n (%) 290 (97,3) 225 (98,3)
ECOG 2, n (%) 8(2,7) 4(1,7)
Ligos histologijos potipis, n (%)
DDBLL, NOS 142 (47,7) 117 (51,1)
DDBLL transformavosi i§ neagresyvios 87 (29,2) 60 (26,2)
(indolentinés) limfomos
Didelio laipsnio B lasteliy limfoma? 48 (16,1) 33 (14,4)
PTDBLL 15 (5,0) 15 (6,6)
FL3B 6 (2,0) 4 (1,7)
Ankstesniy gydymo kursy skai¢iaus mediana (ribos) 3(1-12) 3 (1-8)
Chemoterapijai atspari?, n (%) 212 (71,1) 160 (69,9)
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Charakteristika Visi, kuriems taikyta Gydyti Breyanzi
leukaferezé (N =229)
(N =298)
Atspari®, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Atsinaujinusi®, n (%) 52 (17,4) 43 (18,8)
Antriné CNS limfoma Breyanzi infuzijos metu, n (%) 7(2,3) 6 (2,6)
Ankstesniy gydymo kursy metu VA nepasiektas, n (%) 141 (47,3) 103 (45,0)

@MYC bei BCL2 ir (arba) BCL6 persigrupavimai su DDBLL histologija.
b Chemoterapijai atspari apibréZiama kaip stabili liga (SL) arba progresuojanti liga (PL) popaskutinio gydymo
chemoterapiniu vaistiniu preparatu, arba atsinaujinusi per < 12 ménesiy po autologinés kamieniniy lasteliy transplantacijos.
¢ Biiklé buvo atspari, jei pacientas pasieké mazesnj nei visisSka atsakg (VA) i paskutinj ankséiau taikyta gydyma.

4 Biiklé buvo atsinaujinusi, jei pacientas pasieké VA j paskutinj anks¢iau taikyta gydyma.

Veiksmingumas buvo vertinamas remiantis pirmine vertinamaja baigtimi — bendru atsako dazniu
(BAD), ir antrinémis vertinamosiomis baigtimis, tarp kuriy buvo VA daznis, atsako trukmé (AT),
nustatyta NPK (7 lentelé ir 2 pav.). Tolesnio stebéjimo tyrimo metu laiko mediana buvo 20,5 ménesio

(ribos: 0,2-60,9 ménesio).

7 lentelé. Tyrimas TRANSCEND: atsako daZnis, atsako trukmé (ivertinta NPK)

Visi, kuriems taikyta Veiksmingumo populiacija
leukaferezé (N =216)
(N =298)

Bendras atsako daznis?, n (%) 179 (60,1 %) 157 (72,7 %)
[95 % PI] [54,3 %; 65,7 %] [66,2 %; 78,5 %]
Visiskas atsakas, n (%) 128 (43,0 %) 115 (53,2 %)
[95 % PI] [37,3 %, 48,8 %] [46,4 %; 60,0 %]
Dalinis atsakas, n (%) 51 (17,1 %) 42 (19,4 %)
[95 % PI] [13,0 %; 21,9 %] [14.,4 %; 25,4 %]

Atsako trukmé (AT)»" (mén.) n=179 n=157
Mediana 16,8 20,5
[95 % PIT° [8,0; NP] [8,2; NP]
Ribos 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+

AT, jei geriausias atsakas yra VA*»" (mén.) n=128 n=115
Mediana 26,1 26,1
[95 % PI]° [23,1; NP] [23,1; NP]
Ribos 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+

PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visikas atsakas; NPK = nepriklausomas priezitros komitetas; KM = Kaplan-Meier;

NP = nepasiekta
2 Pagal ,,Lugano 2014 kriterijus, vertinant NPK.

b Mirtys nuo priesvézinio gydymo pradZios buvo laikomos reiskiniais.
¢ Dvipusiams 95 % PI nustatyti buvo naudojamas KM metodas.

* Tebevykdoma.

Laiko iki atsako (VA arba dalinio atsako [DA]) mediana buvo 1,0 ménesio (ribos: nuo 0,7 iki
8,9 ménesio). Laiko iki VA mediana buvo 1,0 ménesio (ribos: nuo 0,8 iki 12,5 ménesio). Atsako
trukmé buvo ilgesné pacientams, kurie pasieké VA, palyginti su geriausiu DA atsaku.

Tyrime TRANSCEND veiksmingumas buvo vertinamas SeSiems gydomiems pacientams, sergantiems
antrine CNS limfoma. Trys i§ 8iy SeSiy pacienty pasieké VA: 2 i§ 3 pacienty buvo ilgalaiké 23 ménesiy
remisija, kuri i§liko pasibaigus tyrimui. Siy pacienty, serganéiy antrine CNS limfoma, saugumo
duomenys atitiko bendros populiacijos duomenis.

Veiksmingumo populiacijoje BAD rezultatai sergant PTDBLL ir FL3B buvo atitinkamai 79 %

(11 iS 14 pacienty) ir 100 % (4 iS 4 pacienty). VA daznis buvo 50 % sergant PTDBLL ir 100 % sergant
FL3B. Visy $iy potipiy saugumo duomenys buvo panasis.
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Tolesnio atsako tikimybe, (%)

Veiksmingumo populiacijoje BAD rezultatai pacientams, sergantiems DDBLL, kuri transformavosi i§
neagresyvios (indolentinés) folikulinés limfomos, marginalinés zonos limfomos, 1étinés limfocitinés
leukemijos / smulkiy limfocity leukemijos, Valdenstremo (Waldenstrom) makroglobulinemijos (VM),
buvo atitinkamai 86 % (38 iS 44 pacienty), 43 % (3 i$ 7 pacienty), 50 % (2 iS 4 pacienty) ir 50 %

(18 2 pacienty). VA rodikliai buvo atitinkamai 61,4 % sergant tFL, 29 % — MZL, 25 % — tCLL/SLL
(Richterio sindromu) ir 0 % sergant VM. Visy potipiy saugumo duomenys buvo panasis. tFL ir tMZL
sergantiems pacientams buvo ilgalaiké remisija (t. y., AT > 12 mén.), ta¢iau gydant pacientus,
sergancius tCLL/SLL (4 pacientai) ir tWM (2 pacientai), kuriy maksimali AT atitinkamai yra 2 ir

5,3 ménesiai, patirtis labai ribota. Visy potipiy saugumo duomenys buvo panasis.

Klinikiniy Breyanzi tyrimy metu 89 (39 %) i§ 229 pacienty tyrime TRANSCEND buvo 65 mety arba
vyresni ir 19 (8 %) buvo 75 mety arba vyresni. Breyanzi saugumas ir veiskmingumas tarp §iy ir
jaunesniy pacienty buvo panasis.

Vienuolikai pacienty anksciau buvo taikytas j CD19 nukreiptas gydymas, jiems veiksmingumas bei

saugumas buvo panasiis | bendros populiacijos. Visiems pacientams prie§ Breyanzi infuzijg buvo
CD109 raiska.

Breyanzi vartojimo patirties pacientams, kuriy funkciné buklé pagal ECOG skale buvo 2 prie§ afereze
(4 pacientams) ir ankstesng¢ alogening HKLT (8 pacientams), nepakanka.

Daugumai i§ 229 Breyanzi gydyty pacienty (n = 209) Breyanzi buvo skiriamas rekomenduojamu
CD4:CDS8 santykiu nuo 0,8 iKi 1,2. Breyanzi vartojimo ne §iuo CD4:CD8 santykiu (n = 19 vir$ 1,2,
n =1 zemiau 0,8) patirties nepakanka, todél tai riboja $io pogrupio duomeny interpretavima.

I$ 115 pacienty, kurie pasieké VA, 82 (71 %) buvo remisija, trunkanti bent 6 ménesius, ir 74 (64 %)
buvo remisija, trunkanti bent 12 ménesiy.

2 pav. Atsako trukmé pacientams, kuriems pasireiské atsakas, pagal NPK jvertinima
pagal geriausia bendrg atsakq, TRANSCEND, veiksmingumo populiacija
100 A
+ Cenziiruota
30
60
Ly 1
40
| 1 |
1 T |
20
D -
VA/DA | 157 101 B3 52 78 77 71 5 3 2 1 1 I
T I I | T I I | T I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Atsako trukmé (mén.)
Atsako grupé VA/DA

VA = visiskas atsakas; DA = dalinis atsakas.
Mirtys nuo prie$vézinio gydymo pradzios buvo laikomos reiskiniais.

Vienuolika tiriamyjy, kurie anks¢iau sirgo hepatitu B arba hepatitu C ir kuriems buvo taikomas

antivirusinis slopinamasis gydymas pagal klinikinius reikalavimus ir kurie buvo gydomi Breyanzi,
hepatito reaktyvacijos nebuvo (Zr. 4.4 skyriy).
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TRANSCEND WORLD

TRANSCEND WORLD yra tebevykdomas vienos grupés, daugiacentris, 2 fazés tyrimas. Sio tyrimo

1 kohortos tikslas — gauti klinikinés Breyanzi vartojimo patirties Europoje gydant suaugusius
pacientus, sergancius 3L+ dideliy B Iasteliy limfoma, apibréziama kaip A/A DDBLL (DDBLL NOS
[de novo], transformuota FL), didelio laipsnio B lasteliy limfoma su MYC bei BCL2 ir (arba) BCL6
persigrupavimais su DDBLL histologija ir FL3B pagal PSO 2016 m. klasifikacijg. Pacientai, kurie
anksc¢iau buvo gydomi j CD19 nukreiptu vaistiniu preparatu, jtraukti nebuvo. Pradinés demografinés ir
su liga susijusios charakteristikos pateikiamos 8 lenteléje toliau.

8 lentelé. Tyrimo TRANSCEND WORLD (1 kohortos) pradinés demografinés ir su liga
susijusios charakteristikos
Charakteristika Visi, kuriems taikyta Gydyti Breyanzi
leukaferezé (N =36)
(N =45)
Amziaus mediana, metai (ribos) 64,0 (26; 73) 61,5 (26,0; 72,0)
> 65 mety, n (%) 19 (42,2) 14 (38,9)
> 75 mety, n (%) 0 0
Lytis, n (%)
Vyr. 30 (66,7) 25 (69.4)
Mot. 15(33,3) 11 (30,6)
Ankstesné HKLT, n (%) 14 (31,1) 12 (33,3)
Autologiné HKLT 14 (31,1) 12 (33,3)
Alogeniné HKLT 0 0
Funkciné buklé pagal ECOG skale
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)
Ligos histologijos potipis, n (%)
DDBLL, NOS 36 (80,0) 31 (87,0)
Didelio laipsnio B lasteliy limfoma? 7 (15,6) 4(11,1)
PTDBLL 0 0
FL3B 2 (4,4 1(2,8)
Chemoterapijai atspari®, n (%) 37(82,2) 29 (80,6)
Atspari®, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)
Atsinaujinusi®, n (%) 9 (20,0) 8(22,2)

aMYC bei BCL2 ir (arba) BCL6 persigrupavimai su DDBLL histologija.

b Chemoterapijai atspari apibréziama kaip stabili liga (SL) arba progresuojanti liga (PL) po paskutinio gydymo
chemoterapiniu vaistiniu preparatu, arba atsinaujinusi per < 12 ménesiy po autologinés kamieniniy lasteliy transplantacijos.
¢ Biiklé buvo atspari, jei pacientas pasieké mazesnj nei visiskg atsaka (VA) j paskutinj ankséiau taikytg gydyma.

4 Biiklé buvo atsinaujinusi, jei pacientas pasieké VA i paskutinj anks¢iau taikytg gydyma.

Galutinés analizés metu 45 pacientams 1 kohortoje buvo taikoma leukaferezé ir 36 pacientai buvo
gydomi Breyanzi, tolesnio steb&jimo laiko mediana buvo 15,8 ménesio. Laiko nuo leukaferezés iki
vaistinio preparato priecinamumo mediana buvo 29 dienos (ribos: nuo 24 dieny iki 38 dieny). Breyanzi
gydytoje grupéje BAD buvo 61,1 % (95 % PI: 43,5-76,9), VA daznis buvo 33,3 % (95 % PI:
18,6-51,0). Ligos i§ves¢jimo ir pradiniai demografiniai duomenys rodé pazengusios, agresyvios ligos
charakteristikas. Breyanzi saugumo duomenys buvo panasiis j visos jungtinés saugumo populiacijos
duomenis. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, susijusios su lizokabtagenu maraleucelu,
pateikiamos 4.8 skyriuje.

TRANSCEND-FL

Breyanzi veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant 2 fazés, atvira, daugiacentrj, vienos
grupés tyrimg (TRANSCEND-FL), kuriame dalyvavo suaugg pacientai, sergantys 1, 2 ir 3A laipsnio
FL, kuriy liga buvo atspari arba atsinaujino po dviejy ar daugiau sisteminio gydymo eiliy. | tyrimg
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buvo jtraukti pacientai, kuriy funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo < 1. | tyrimg nebuvo jtraukti
pacientai, kuriy kreatinino klirensas buvo maZzesnis nei 30 ml/min., alaninaminotransferazés
aktyvumas > 5 kartus vir$ijo virSuting normos ribg arba kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija (KSIF)
buvo <40 %. I§ anksto nustatytos kraujo tyrimo rodikliy ribos nebuvo; pacientai buvo tinkami
dalyvauti tyrime, jei tyréjo vertinimu jy kauly ¢iulpy funkcija buvo pakankama, kad biity galima skirti
limfocity skai¢iy mazinancig chemoterapija.

Gydymag sudaré limfocity skai¢iy mazinanti (LSM) chemoterapija, 30 mg/m? per parg fludarabino ir
300 mg/m? per para ciklofosfamido 3 dienas, po 2-7 dieny skiriant Breyanzi. Breyanzi dozés mediana
buvo 100 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy (ribos: 93,4-109,2 x 10° CAR teigiamy gyvybingy
T Iasteliy).

Tarp aferezés ir limfocity skaiiaus mazinimo buvo leista taikyti priesvézinj gydyma ligai kontroliuoti
(tarpinis gydymas). 44 (41 %) i§ 107 pacienty, kuriems buvo skirtas Breyanzi, buvo skirtas tyréjo
nuoziilira parinktas prie§vézinis gydymas ligai kontroliuoti.

I§ 114 pacienty, kuriems buvo taikoma leukaferezé, 107 (93,8 %) pacientams buvo skirtas Breyanzi, o
4 (3,5 %) pacientams — vaistinis preparatas, kuris neatitiko reikalavimy. Trims (2,7 %) pacientams
Breyanzi nebuvo skirtas dél §iy priezasciy: 1 (0,9 %) pacientui — dél nepageidaujamo reiskinio,

1 (0,9 %) pacientas neatitiko tyrimo kriterijy, 1 (0,9 %) pacientui — dél kity priezasc¢iy.

103 pacientai buvo tinkami veiksmingumui vertinti (veiksmingumo populiacija). Keturi pacientai
nebuvo tinkami veiksmingumui vertinti, nes jiems per pradinj jvertinimg PET tyrimu nebuvo teigiamai
patvirtinta liga arba NPK nepatvirtino PET teigiamos ligos po priesvézinio gydymo ligai kontroliuoti.

Laiko nuo leukaferezés iki vaistinio preparato pricinamumo mediana buvo 29 dienos (ribos: nuo
20 iki 55 dieny), o laiko nuo leukaferezés iki vaistinio preparato infuzijos mediana buvo 50 dieny
(ribos: 31 iki 313 dieny).

9 lentelé. Tyrimo TRANSCEND-FL pradinés demografinés ir su liga susijusios
charakteristikos
Charakteristika Visi, kuriems taikyta Gydyti Breyanzi
leukaferezé (N=107)
(N=114)

Amziaus mediana, metai (ribos) 62,0 (23, 80) 62,0 (23, 80)
Nuo > 65 iki < 75 mety, n (%) 36 (31,6) 32 (29,9)
> 75 mety, n (%) 10 (8,8) 10 (9,3)

Vyriskosios lyties, n (%) 72 (63,2) 66 (61,7)

Ankstesné HKLT, n (%)

Autologiné HKLT 34 (29,8) 33 (30,8)
Aukstas FLIPI balas (3-5), n (%) 66 (57,9) 61 (57,0)
I1-1V stadijos liga atrankos metu, 102 (89.,4) 95 (88,7)

n (%)

Funkciné biiklé pagal ECOG skale

(atrankos metu)

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

ECOG 1, n (%) 46 (40,4) 42 (39,3)
Dvigubai atspari, n (%) 74 (64,9) 69 (64,5)
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Charakteristika Visi, kuriems taikyta Gydyti Breyanzi
leukaferezé (N=107)
(N=114)
Progresavimas per 24 ménesiy
pirmaeilio gydymo anti-CD20 ir
alkilinimo preparatu laikotarpj,
n (%)
Taip 63 (55,3) 58 (54,2)
Ne 50 (43,9) 48 (44,9)
Neapskaiciuojama 1(0,9) 1(0,9)
Ankstesniy sisteminiy gydymy 3(2,10) 3(2,10)
skai¢iaus mediana (ribos)

Veiksmingumas buvo vertinamas remiantis bendru atsako dazniu (BAD), kuris apibréziamas kaip
pacienty, kuriems NPK nustaté geriausig bendra atsaka (GBA), procentiné dalis i§ pacienty, kuriems
po Breyanzi infuzijos buvo visisSkas atsakas (VA) arba dalinis atsakas (DA) (10 lentelé). Tolesnio
stebéjimo tyrimo metu laiko mediana buvo 30,0 ménesiy (ribos: 0,3-39,6 ménesio).

Laiko iki pirmojo atsako (VA arba DA) mediana ir laiko iki pirmojo VA mediana buvo 0,95 ménesio
(ribos: nuo 0,6 iki 3,3 ménesio).

10 lentelé. Tyrimas TRANSCEND-FL: atsako daZnis, atsako trukmé (jvertinta NPK)
Visi, kuriems taikyta Veiksmingumo populiacija
leukaferezé (N =103)
(N=114)
Bendras atsako daznis?, n (%) 106 (93,0) 100 (97,1)
[95 % PI1® [86,6; 96,9] [91,7; 99,4]
Visiskas atsakas, n (%) 103 (90,4) 97 (94,2)
[95 % PI]° [83,4;95,1] [87,8; 97,8]
Dalinis atsakas, n (%) 3(2,6) 32,9
[95 % PI]° [0,5;7,5] [0,6; 8,3]

Atsako trukmé (AT) (mén.)
Mediana [95 % PI]°
Ribos

Tolesnés remisijos daznis®, %
[95 % PI]

18 ménesiy

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

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

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

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

Pl = pasikliautinasis intervalas; VA = visiSkas atsakas; NP = nepasiekta

+ nurodo cenziiruotg reikSme¢

2 Pagal 2014 m. Lugano klasifikacijos kriterijus, vertinant NPK
b Dvipusis 95 % pasikliautinasis intervalas remiantis tiksliu Kloperio-Pirsono metodu.
¢Mediana, 1 ir 3 ketv. vertinami pagal KM produkto-ribos jvercius

dRemiantis atsako trukmés KM jverciais
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3 pav. Atsako trukmé pagal NPK jvertinima, TRANSCEND-FL veiksmingumo
populiacija

1,0 =
0,9 e
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0,1

Tiriamyjy, kuriems buvo atsakas, dalis

Laikas

Tiriamyjy, kuriems kyla rizika, skai¢ius (cenziiruota)
3L+ 100 (0) 94 (0) 86(0) 83(2) 78(1) 76(0) 71(2) 68(2) 14(54) 10(4) 4(6) 30 0(@3)

TRANSCEND-MLL kohorta

Breyanzi veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atvirame, daugiacentriame, vienos grupés
tyrime (TRANSCEND-MLL kohorta), kuriame dalyvavo suauge pacientai, sergantys atsinaujinusia ar
gydymui atsparia MLL, kuriems buvo skirtos bent 2 ankstesnés gydymo eilés, jskaitant gydyma
Brutono tirozinkinazés (BTK) inhibitoriumi, alkilinimo medziaga ir anti CD20 medziaga. | tyrima
buvo jtraukti pacientai, kuriy funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo < 2, kuriems anksciau atlikta
autologiné ir (arba) alogeniné HKLT ir kuriems buvo antriné CNS limfoma. | tyrima nebuvo jtraukti
pacientai, kuriy kreatinino klirensas buvo < 30 ml/min., alaninaminotransferazés aktyvumas > 5 kartus
virsijo virSuting normos ribg arba kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija (KSIF) buvo <40 %. I§ anksto
nustatytos kraujo lasteliy skaiciaus ribos nebuvo; pacientai buvo tinkami dalyvauti tyrime, jei tyréjo
vertinimu jy kauly ¢iulpy funkcija buvo pakankama, kad btity galima skirti limfocity skaiciy
mazinan¢ig chemoterapijg.

Gydyma sudaré LSM chemoterapija, 30 mg/m? fludarabino per para ir 300 mg/m? ciklofosfamido per
para 3 dienas, po 2-7 dieny skiriant Breyanzi.

Tarp aferezés ir limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos buvo leista taikyti prieSvézinj gydyma
ligai kontroliuoti (tarpinis gydymas). 58 (65,9 %) i§ 88 pacienty, kuriems buvo skirtas Breyanzi, buvo
skirtas tyréjo nuoziiira parinktas prie$vézinis gydymas ligai kontroliuoti.

I8 104 pacienty, kuriems buvo atlikta leukaferezé, 88 (84,6 %) pacientai vartojo Breyanzi; Breyanzi
dozés mediana buvo 99,5 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy (intervalas: 46-103 x 10°

CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy). Keturi (3,8 %) pacientai gavo neatitinkantj reikalavimy vaistinj
preparata. Dvylikai (11,5 %) pacienty Breyanzi nebuvo skirtas dél $iy priezas¢iy: 8 (7,6 %) pacientai
miré, 1 (0,9 %) pacientas nebeatitiko tinkamumo kriterijy, o 3 (2,8 %) pacientams vaistinis preparatas
nebuvo skirtas dél kity priezas¢iy.

IS 88 pacienty, kurie vartojo Breyanzi, 81 pacientas tiko veiksmingumo vertinimui ir buvo gaves bent
2 ankstesnes sisteminio gydymo eiles, jskaitant gydymg BTK inhibitoriumi, ir buvo jtrauktas j
veiksmingumo populiacijg: penki pacientai netiko vertinimui, jiems per pradinj jvertinimg nebuvo
nustatyta PET teigiama liga arba NPK nepatvirtino PET teigiamos ligos po priesvézinio gydymo ligai
kontroliuoti, 1 pacientui nebuvo skirtos bent 2 ankstesnés sisteminio gydymo eilés ir gydymas BTK
inhibitoriumi, o 1 pacientui nebuvo skirtas ankstesnis gydymas BTK inhibitoriumi.
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Laiko nuo leukaferezés iki vaistinio preparato pricinamumo mediana buvo 24,5 dienos (ribos:
17-80 dieny). Be to, laiko nuo leukaferezés iki vaistinio preparato infuzijos mediana buvo 39 dienos
(ribos: 28-489 dienos).

11 lentelé. Tyrimo TRANSCEND-MLL kohortos pradinés demografinés ir su liga susijusios

charakteristikos
Charakteristika Visi, kuriems Gydyti Breyanzi
taikyta leukaferezé (N =88)
(N =104)
Amziaus mediana, metai (ribos) 68,0 (36, 86) 68,5 (36, 86)
>65,n (%) 71 (68,3) 64 (72,7)
> 75 mety, n (%) 22 (21,2) 18 (20,5)
Lytis, n (%)
Vyr. 81(77,9) 67 (76,1)
Mot. 23 (22,1) 21(23,9)
Ankstesné HKLT, n (%)
Autologiné HKLT 33 (31,7) 26 (29,5)
Alogeniné¢ HKLT 8(7,7) 6 (6,8)
Funkciné biiklé pagal ECOG skalg (atrankos metu)
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
Didelés rizikos pozymiai, n (%)
Ki67 proliferacijos frakcija > 30 % 82 (78,8) 66 (75,0)
TP53 mutacija 25 (24,0) 20 (22,7)
Blastoidiné morfologija 30 (28,8) 27 (30,7)
Sudétingas kariotipas 30 (28,8) 26 (29,5)
Antriné CNS limfoma Breyanzi infuzijos metu, n (%) 7(6,7) 7(8,0)
Ankstesniy sisteminiy gydymy skaiciaus mediana (ribos) 3(1,11) 3(1,11)
Gydymui atspari arba atsinaujinusi po paskutinio
ankstesnio gydymo, n (%)
Gydymui atspari® 70 (67,3) 58 (65,9)
Atsinaujinusi® 34 (32,7) 30 (34,1)

2 Buiklé buvo gydymui atspari, jei pacientas pasieké mazesnj nei visiska atsaka (VA) i paskutinj anksciau taikyta gydyma.
b B{ikl¢ buvo atsinaujinusi, jei pacientas pasieké VA j paskutinj anks¢iau taikyta gydyma.

Veiksmingumas buvo vertinamas remiantis bendru atsako dazniu (BAD), kuris apibréziamas kaip
pacienty, kuriems NPK nustaté geriausig bendrg atsaka (GBA), procentiné dalis i$§ pacienty, kuriems
po Breyanzi infuzijos buvo visiskas atsakas (VA) arba dalinis atsakas (DA) (12 lentelé). Tolesnio
stebéjimo tyrimo metu laiko mediana buvo 19,5 ménesio (ribos: 0,4-72 ménesiai).

I§ 81 paciento, jtraukto j veiksmingumo populiacija, laiko iki pirmojo atsako (VA arba DA) mediana
buvo 0,95 ménesio (ribos: nuo 0,7 iki 3,0 ménesio), o laiko iki pirmojo VA mediana — 0,95 ménesio
(ribos: nuo 0,7 iki 4,9 ménesio). Atsako trukmé buvo ilgesné pacientams, kurie pasiecké VA GBA,
palyginti su DA GBA.
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12 lentelé. TRANSCEND-MLL kohorta: atsako daZnis, atsako trukmé (ivertinta NPK)

Visi, kuriems taikyta

Veiksmingumo populiacija

leukaferezé

(N = 104) (N'=81)

Bendras atsako daZnis? n (%) 73 (70,2) 67 (82,7)
[95 % PI] [60,4; 78,8] [72,7;90,2]

Visiskas atsakas, n (%) 64 (61,5) 58 (71,6)
[95 % PI]® [51,5;70,9] [60,5; 81,1]

Dalinis atsakas, n (%) 9 (8,7) 9(1L1)
[95 % PI]° [4,0; 15,8] [5,2;20,0]

Tiriamuyjy, kuriems pasireiSké atsakas,
skaicius
Atsako trukmé (AT) (mén.)

Mediana [95 % PI]°

Ribos
Besitesiancios remisijos daznis?, %
[95 % PI]

24 ménesiy

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)

AT stebéjimo trukmés mediana (mén.)
Mediana [95 % PI]

Ribos

23,0 [22,8; 23,1]
0,0+; 24,0

22,9 [22.8; 23.0]
0,0+; 24,0

Pl = pasikliautinasis intervalas; VA = visiSkas atsakas; NP = nepasiekta

+ nurodo cenziiruota reikSme

2 Pagal 2014 m. Lugano klasifikacijos kriterijus, vertinant NPK

Dvipusis 95 % pasikliautinasis intervalas remiantis tiksliu Kloperio-Pirsono metodu.

b
¢ Mediana, 1 ir 3 ketv. vertinami pagal KM produkto-ribos jvercius
d

Remiantis atsako trukmés KM jverCiais
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4 pav.

Atsako trukmé pagal NPK jvertinima, TRANSCEND-MLL kohortos
veiksmingumo populiacija

— CENZURUOTA

Isliekancio atsako tikimybé (%)

20 |-

VA/DA 67 49 41 35 31 29 24 24 1

5 0 15 18 21 2

27

Atsako trukmé (mén.)

| Atsako grupé: VA/DA |

VA = visiSkas atsakas; DA = dalinis atsakas.
PL / mirtys po priesvézinio gydymo pradzios buvo laikomos reiskiniais.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Breyanzi tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant subrendusiy B lasteliy neoplazmas (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Po infuzijos nustatytas pradinis Breyanzi plitimas ir po to bieksponentinis jo kiekio sumazéjimas.
DBLL

TRANSCEND-DBLL kohortos pacientams, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkuma
DBLL gydymo biidy, maksimalios ekspansijos periferiniame kraujyje laiko mediana buvo 11 dieny po
pirmosios infuzijos. Breyanzi periferiniame kraujyje isliko iki 2 mety.

Tarp pacienty, kuriems taikytas vienas ankstesnis pagal eiliSkumg DBLL gydymo biidas
(TRANSFORM), pacienty, kuriems pasireiské atsakas (N = 76), ir pacienty, kuriems atsakas
nepasirei§ké (N = 7), Cmax mediana atitinkamai buvo 33 285 ir 95 618 kopijy/pg. Pacienty, kuriems
pasireiske atsakas, ir pacienty, kuriems atsakas nepasireiské, AUCo.23¢ mediana atitinkamai buvo
268 887 ir 733 406 paros*kopijy/pug.

Tyrime TRANSCEND pacienty, kuriems pasireiské atsakas (N = 150), Cmax mediana buvo 2,85 karto
didesné, palyginti su pacienty, kuriems atsakas nepasireiské (N = 45) (33 766,0, plg su

11 846,0 kopijy/pg). Pacienty, kuriems pasireiské atsakas, AUCo.23¢ mediana buvo 2,22 karto didesné,
palyginti su pacienty, kuriems atsakas nepasireiské (257 769,0, plg su 116 237,3 paros*kopijy/ug).
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Tyrime TRANSCEND < 65 mety pacienty (N = 145) Cmax ir AUCo.23¢ mediana buvo atitinkamai
2,93 karto ir 2,35 karto didesné, palyginti su > 65 mety pacienty (N = 102, jskaitant 77 pacientus,
kuriems buvo 65-74 metai, 24 pacientus, kuriems buvo 75-84 metai, ir 1 pacienta, kuriam buvo
> 85 metai). RySkaus lyties bei kiino svorio ry$io su Cmax ir AUCo.23¢ nenustatyta.

FL
Tyrime TRANSCEND-FL dalyvavusiems pacientams, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal
eiliskumg FL gydymo biidy, maksimalios ekspansijos periferiniame kraujyje laiko mediana buvo

10 dieny po pirmosios infuzijos. Breyanzi periferiniame kraujyje isliko iki 3 mety.

Tarp pacienty, kuriems FL gydymui buvo skiriamas Breyanzi (TRANSCEND FL), pacienty, kuriems
pasireiské atsakas (N = 100), ir pacienty, kuriems atsakas nepasireiské (N = 2), Cmax mediana
atitinkamai buvo 31 336 ir 15 568 kopijy/ug. Pacienty, kuriems pasireiské atsakas (N = 96), ir
pacienty, kuriems atsakas nepasireiské (N = 2), AUCo-23¢ mediana atitinkamai buvo 245 730 ir

161 935 paros*kopijy/ug.

MLL

TRANSCEND-MLL kohortos pacientams, kuriems taikyti du ar daugiau ankstesniy pagal eiliSkuma
MLL gydymo biuidy, maksimalios ekspansijos periferiniame kraujyje laiko mediana buvo 10 dieny po
pirmosios infuzijos. Breyanzi periferiniame kraujyje isliko iki 2 mety.

Tarp pacienty, kuriems MLL gydymui buvo skiriamas Breyanzi (TRANSCEND-MLL kohorta),
pacienty, kuriems pasireiské atsakas (N = 67), ir pacienty, kuriems atsakas nepasireiské (N = 8), Crmax
mediana buvo atitinkamai 31 631 ir 12 444 kopijos/pg. Pacienty, kuriems pasireiské atsakas (N = 67),
ir pacienty, kuriems atsakas nepasireiské (N = 8), AUCo.23¢ mediana buvo atitinkamai 309 578 ir

142 462 paros*kopijy/ug.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Genotoksiskumo ir kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

In vitro augimo tyrimai su sveikais donorais ir pacientais neparodé transformacijos ir (arba)
imortalizacijos bei preferencinés integracijos Salia dominanciy geny Breyanzi T Iastelése.

Atsizvelgiant ] vaistinio preparato pobudj, ikiklinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas poveikis
vaisingumui, reprodukcinéms savybéms ir vystymuisi, neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

,»Cryostor® CS10

Natrio chloridas

Natrio gliukonatas
Natrio acetatas trihidratas
Kalio chloridas

Magnio chloridas
Zmogaus albuminas
N-acetil-DL-triptofanas
Kaprilo riigstis

Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas laikant skysto azoto garuose

13 ménesiy.
Atsildzius

Atsildyta vaistinj preparata reikia nedelsiant vartoti. Atidarytg vaistinj preparatg reikia laikyti ne ilgiau
kaip 2 valandas kambario temperattroje (15 °C — 25 °C).

Negalima pakartotinai uzsaldyti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Breyanzi turi biiti laikomas ir transportuojamas uzsaldytas skysto azoto garuose (< —130 °C) ir turi
likti uzSaldytas, kol pacientas bus paruostas gydymui, kad jam bty suleidZziamos gyvybingos lastelés.
Atsildyto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzsaldyti.

Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Breyanzi tiekiamas kriogeninio konservavimo flakonuose, pagamintuose i$ ciklinio olefino
kopolimero. Kiekviename 5 ml flakone yra 4,6 ml lasteliy dispersijos.

CAR teigiamos gyvybingos T lastelés (CD8+ lasteliy komponentas arba CD4+ Igsteliy komponentas)
tiekiamos atskirose dézutése, kuriose yra iki 4 flakony kiekvieno komponento, priklausomai nuo
kriokonservuoto vaistinio preparato CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy koncentracijos.

CD8+ lasteliy komponento ir CD4+ lasteliy komponento dézutés tiekiamos vienoje iSoringje dézutéje.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atsargumo priemonés pries ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

. Gydymo centre Breyanzi turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.
. Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieziliros specialistai,

ruoSiantys Breyanzi, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (déveti pirstines, apsauginius
drabuzius ir akiy apsaugas), kad biity i§vengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Pasiruo$imas prie$ vartojima

Pries atsildant flakonus

o Isitikinkite, kad paciento tapatybé atitinka paciento tapatybés informacija ant siuntos pakuotés.

o Breyanzi sudaro CAR teigiamos gyvybingos T lgstelés, paruostos kaip atskiri CD8+ ir CD4+
lasteliy komponentai; kiekvienas lgsteliy komponentas turi atskirg leidimo infuzijai pazyméjima
(RfIC). Perskaitykite RfIC (pritvirtintame siuntos pakuotés viduje) pateikiamg informacijg apie
Jums reikalingy Svirksty skaiciy ir reikiama suleisti CD8+ ir CD4+ lasteliy komponenty tiirj
(8virksty etiketés pateikiamos kartu su RfIC).
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o I§ anksto patvirtinkite infuzijos laikg ir pakoreguokite Breyanzi atSildymo pradZzios laikg taip,
kad, paruoSus pacienta, vaistinj preparatg biity galima suleisti.

Pastaba: iSémus CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy (CD8+ lgsteliy ir CD4+ lasteliy
komponenty) flakonus i§ Saldiklio, juos visiskai atSildyti ir lgsteles suleisti reikia per 2 valandas.

Flakony atsildymas

. Isitikinkite, kad paciento tapatybé atitinka paciento tapatybés informacijg ant iSorinés dézutés ir
leidimo infuzijai pazyméjimo (RfIC).

o Isimkite CD8+ lasteliy komponento dézute ir CD4+ lasteliy komponento dézute i$ iSorinés
dézutés.

. Atidarykite kiekvieng viding déZute ir apZzitrékite, ar flakonas (-ai) néra paZeistas (-1). Jei
flakonai yra pazeisti, kreipkités j bendrove.

. Atsargiai iS§imkite flakonus i§ dézuciy, padékite flakonus ant apsauginio barjerinio padékliuko ir

atSildykite kambario temperatiiroje. AtSildykite visus flakonus vienu metu. Laikykite CD8+ ir
CD4+ lasteliy komponentus atskirai.

Dozés ruosimas

. Remiantis kiekvieno komponento CAR teigiamy gyvybingy T Igsteliy koncentracija, visai dozei
gali reikéti daugiau kaip vieno flakono kiekvieno CD8+ ir CD4+ lasteliy komponento.
Kiekvienam gautam CD8+ arba CD4+ lasteliy komponenty flakonui reikia paruosti atskirg
Svirksta.

Pastaba: kiekvieno komponento jtraukiamas ir suleidZiamas taris gali skirtis.

. Kiekviename 5 ml flakone yra bendras iStraukiamas 4,6 ml CD8+ arba CD4+ lgsteliy
komponenty T lasteliy turis. Kiekvieno komponento leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC)
nurodytas Igsteliy tiiris (ml), kurj reikia jtraukti j kiekvieng $virksta. Naudokite maziausig biiting
$virksta su Luer-lock galiuku (nuo 1 ml iki 5 ml) nurodytam tiiriui i§ kiekvieno flakono jtraukti.
5 ml $virksto negalima naudoti mazesniam nei 3 ml tiriui.

. Pirma paruoskite CD8+ lasteliy komponento Svirksta (-us). Patvirtinkite, kad paciento
tapatybé ant CD8+ Igsteliy komponento Svirksto etiketés atitinka paciento tapatybés
informacija, pateiktg ant CD8+ lasteliy komponento flakono etiketés. Priklijuokite CD8+
lasteliy komponento $virksto etiketes prie $virksto (-y) pries jtraukdami reikiama tiirj |
Svirkstg (-us).

. Pakartokite Siuos veiksmus su CD4+ Igsteliy komponentu.

Pastaba: svarbu patvirtinti, kad jtraukiamas kiekvieno lgsteliy komponento tiiris atitinka ttirj,
nurodytg atitinkamame leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC).

Reikiama lgsteliy tiirj i§ kiekvieno flakono j atskirg Svirksta reikia jtraukti laikantis §iy nurodymy:

1. Laikykite atSildytus flakonus stacius ir atsargiai juos apverskite, kad lasteliy preparatas susimaisyty. Jei
yra gumuléliy, vartykite flakonus, kol jie i$sisklaidys ir lastelés atrodys tolygiai resuspenduotos.

1o

Flakonas staciai Flakonas apvertus

38



Apziiirékite, ar atSildytuose flakonuose néra pazeidimy ar pratekéjimo. Nenaudokite, jei flakonas yra
pazeistas arba gumuléliai neissisklaide; kreipkités j bendrove. Skystis flakonuose turi biti Siek tiek
matinis arba matinis, bespalvis arba geltonas ar rudai geltonas.

Nuimkite polialiuminio dangg (jei yra) nuo flakono apacios ir nuvalykite pertvarg alkoholiu suvilgyta
servetéle. Pries tesiant, leiskite iSdzitti.

PASTABA: polialiuminio dangos nebuvimas neturi jtakos flakono sterilumui.

Laikydami flakonus stacius, nukirpkite flakono virSuje esan¢io vamzdelio plomba, esancig virs filtro, kad
atidarytuméte oro angg ant flakono.

PASTABA: biikite démesingi ir pasirinkite teisingg vamzdelj su filtru. Kirpkite TIK vamzdel;j su filtru.

KIRPKITE CIA
Filtras

Laikykite 20 dydzio, 2,54-3.81 cm adatg taip, kad adatos galiuko anga biity toliau nuo iStraukimo angos
pertvaros.

a. Ikiskite adatg j pertvarg 45-60 °kampu, kad pradurtuméte iStraukimo angos pertvara.

b. Vesdami adatg i flakona, po truputj didinkite adatos kampa.

a b

~sp—— . =y w4
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6. NEITRAUKDAMI oro | $virksta, létai jtraukite reikiamg turj (kaip
nurodyta leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC)).

=

=

7. Pries tgsdami atidziai apzitirékite, ar SvirkSte néra nuosédy pozymiy. Jei yra nuosédy, kreipkités j
bendrove.

8. Patikrinkite, ar CD8+ / CD4+ lasteliy komponento tiris atitinka leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC)
nurodytg atitinkamo komponento tiirj.

Patikring tiirj, pakreipkite flakong ir §virksta | horizontalig padét;j ir iStraukite Svirkstg / adatg i$ flakono.

Atsargiai atskirkite adatg nuo $virksto ir uzdenkite Svirksta dangteliu.

9. Toliau laikykite flakong horizontaliai, kad i§ jo nepratekéty, ir padékite jj atgal j dézute.
10.  Nesuvartotg Breyanzi dalj iSmeskite (zr. 6.6 skyriy).

Skyrimas

Papildoma informacija apie vartojimg pateikiama 4.2 skyriuje.

. Pries ir po kiekvieno CD8+ arba CD4+ lasteliy komponento vartojimo praplaukite visg infuzijos
lasing natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

. Pirma suleiskite CD8+ Igsteliy komponentg. Visas CD8+ lasteliy komponento tiiris
suleidziamas j veng atliekant infuzija mazdaug 0,5 ml/min. greiciu, naudojant artimiausia angg
arba Y formos atSaka (papildoma talpyklg).

. Jeigu visai CD8+ Igsteliy komponento dozei reikia ne vieno Svirksto, suleiskite kiekvieno
$virksto tiirj paeiliui, nedarydami pertrauky tarp Svirksty tirio leidimo (nebent yra klinikiné
priezastis sulaikyti doze, pvz., infuziné reakcija). Suleide CD8+ lgsteliy komponenta,
praplaukite lasing natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

o Suleiskite CD4+ lasteliy komponentg i karto po to, kai baigsite leisti CD8+ lasteliy
komponentg, naudodami tuos pacius veiksmus ir infuzijos greitj, kaip apraSyta CD8+ lasteliy
komponentui. Suleid¢ CD4+ lgsteliy komponentg, praplaukite laSing natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) injekciniu tirpalu, naudodami pakankama srove, kad iSvalytuméte laSing ir visg i.v.
kateterj. Infuzijos trukmé skirsis, paprastai kiekvieno komponento infuzija trunka trumpiau nei
15 minucéiy.
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Priemonés, kuriy reikia imtis jvykus atsitiktiniam saly¢iui su vaistiniu preparatu

o Ivykus atsitiktiniam salyciui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavir$ius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti
Breyanzi, reikia dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

o Nesuvartotg vaistinj preparata ir visas medziagas, kurios lietési su Breyanzi (kietgsias ir
skystasias atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreciamas atliekas, laikantis vietiniy
reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.

7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1631/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. balandzio 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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I1 PRIEDAS

BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZIAGU GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZIAGU GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologiniy veikliyju medziagy gamintojo pavadinimas ir adresas

Juno Therapeutics Inc.
1522 217" P1. SE
Bothell

WA 98021

JAV

Celgene Corporation

556 Morris Avenue
Summit, New Jersey 07901
JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Nyderlandai

BMS Netherlands Operations B.V.

Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai

apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pagrindiniai elementai:

Tocilizumabo prieinamumas ir istaigos kvalifikacija pagal kontroliuojamo platinimo programa

Registruotojas uztikrins, kad ligoninés ir su jomis susije gydymo centrai, kuriuose skiriamas Breyanzi,

biity kvalifikuoti pagal sutartg kontroliuojamo platinimo programa:

o uztikrinant, kad prie§ Breyanzi infuzija gydymo centre kiekvienam pacientui biity nedelsiant
prieinama 1 doz¢ tocilizumabo. Gydymo centras taip pat privalo uzsitikrinti galimybe 8 valandy
laikotarpiu po kiekvienos ankstesnés dozés gauti papildoma tocilizumabo doze. [Simtiniais
atvejais, kai tocilizumabo néra dél trikumo, nurodyto Europos vaisty agentiiros trukstamy
vaistiniy preparaty sarase, reikia uztikrinti, kad gydymo centre turi biiti prieinamos tinkamos
alternatyvios tocilizumabui CIS gydymo priemonés;

. paciento gydyme dalyvaujantys sveikatos prieziiiros specialistai (SPS) uzbaigé mokomaja
programg.

Mokomoji programa

Pries pradedant Breyanzi tickimg kiekvienoje Salyje naréje, registruotojas turi suderinti mokomosios
medziagos turinj ir forma su nacionaline kompetentingaja tarnyba.

Sveikatos prieziiiros specialisty mokomoji programa

Visi Breyanzi galintys iSraSyti, iSduoti ir skirti sveikatos prieziiiros specialistai turi gauti sveikatos

priezitiros specialisty vadova, kuriame bus informacija apie:

- CIS ir sunkiy neurologiniy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant IELSNTPS, identifikavima;

- CIS ir sunkiy neurologiniy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant IELSNTPS, gydyma;

- tinkamg CIS ir sunkiy neurologiniy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant IELSNTPS, stebéjima;

- visos susijusios informacijos teikimg pacientams;

- uztikrinima, kad prie§ Breyanzi infuzija gydymo centre kiekvienam pacientui biity nedelsiant
prieinama 1 doz¢ tocilizumabo. I$imtiniais atvejais, kai tocilizumabo néra dél trakumo,
nurodyto Europos vaisty agenttiros trilkstamy vaistiniy preparaty sarase, uztikrinkite, kad
gydymo centre turi biiti prieinamos tinkamos alternatyvios tocilizumabui CIS gydymo
priemoneés. Gydymo centras privalo uzsitikrinti galimybe 8 valandy laikotarpiu po kiekvienos
ankstesnés dozés gauti papildoma tocilizumabo doze;

- antriniy piktybiniy naviky, i$sivystanciy i§ T lasteliy, rizika;

- kontaktinius duomenis dél naviko méginiy tyrimy, atsiradus T lasteliy kilmés antriniam
piktybiniam navikui;

- pateikti informacija apie ilgalaikio saugumo ir veiksmingumo tolesnio stebéjimo tyrima ir
prisidéjimo prie tokio tyrimo svarbg;

- uztikrinti, kad apie nepageidaujamas reakcijas biity tinkamai pranesama;

- uztikrinti, kad buty pateikiami i§samiis nurodymai apie atSildymo procediirg.

Paciento mokomoji programa

Visiems pacientams, kuriems skiriamas Breyanzi, turi buti pateikiama paciento kortelé, kurioje bus

toliau nurodyta pagrindiné informacija:

- CIS ir sunkiy neurologiniy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su Breyanzi, rizika;

- biutinybé nedelsiant pranesti apie jtariamo CIS ir neurotoksinio poveikio simptomus gydytojui;

- btinybé ne trumpiau kaip 2 savaites po Breyanzi infuzijos likti netoli vietos, kurioje jam buvo
paskirtas Breyanzi,

- biitinybé nuolat su savimi turéti paciento kortele;
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- priminimas pacientams parodyti paciento kortele visiems sveikatos priezifiros specialistams
(SPS), iskaitant skubios pagalbos atveju, ir praneSimas SPS, kad pacientas buvo gydomas

Breyanzi;

- laukeliai, skirti jrasyti vaistinj preparatg skiriancio gydytojo kontaktinius duomenis ir serijos

numerj.
. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas

Terminas

Siekiant papildomai jvertinti preparato kokybeés ir klinikiniy rezultaty
nuosekluma, pagal sutartg protokola, remiantis antriniu esamy registry
duomeny panaudojimu, registruotojas pateikia maziausiai trisdesimties (30)
partijy Breyanzi gatavo vaisto, naudoto pacientams, jtrauktiems j
neintervencinj tyrima, gydyti, serijy analize ir atitinkamus klinikinio saugumo
ir veiksmingumo duomenis. Remdamasis Siais duomenimis, registruotojas
taip pat turéty pateikti vertinima, ar reikia perziiréti galutinio preparato
specifikacijas. Tarpinés ataskaitos turéty biiti teikiamos mazdaug po

15 partijy, o apie bet kokius reikSmingus tendencijy neatitinkancius rezultatus
turéty biiti praneSama nedelsiant.

Tarpinés ataskaitos
pateikiamos pagal
RVP.

Galutiné ataskaita
pateikiama iKi
2026 m. gruodzio
31d.

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): siekiant labiau
apibudinti Breyanzi ilgalaikj sauguma ir veiksminguma patvirtintoms
indikacijoms, registruotojas turi atlikti prospektyvinj tyrimg ir pateikti
jo rezultatus, remiantis registro duomenimis, pagal suderintg protokola.

Atnaujintos
ataskaitos: tarpinés
ataskaitos
pateikiamos pagal
RVP.

Galutiné ataskaita:
2043 m. 4 ketvirtis
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Breyanzi 1,1-70 x 10° Iasteliy/ml / 1,1-70 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
lizokabtagenas maraleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Autologinés zmogaus T Igstelés, genetiSkai modifikuotos lentiviruso vektoriumi, koduojanciu
anti-CD19 chimerinj antigeno receptoriy (CAR), kurias sudaro CD8+ ir CD4+ lgsteliy komponentai,
kiekvieno komponento stiprumas yra 1,1-70 x 10° CAR+ gyvybingy T lasteliy/ml.

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus Iasteliy.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: ,,Cryostor* CS10, natrio chlorido, natrio gliukonato, natrio acetato trihidrato,
kalio chlorido, magnio chlorido, zmogaus albumino, N-acetil-DL-triptofano, kaprilo riigsties,
injekcinio vandens. Daugiau informacijos pateikiama pakuotes lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
Sudétis: 1-4 flakonai CD8+ Igsteliy komponento ir 1-4 flakonai CD4+ lasteliy komponento.
Turinys: 4,6 ml Igsteliy dispersijos viename flakone.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng.

Nesvitinti.

NENAUDOTI leukocitus sulaikancio filtro.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj ir leidimo infuzijai pazyméjima.
STOP - pries infuzijg patvirtinkite paciento tapatybe.

Pirma suleiskite CD8+ lasteliy komponenta.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui
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8. TINKAMUMO LAIKAS

CD8+ lasteliy CD4+ lasteliy
komponentas komponentas

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta skysto azoto garuose (< —130 °C).
Negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy.
Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia Salinti laikantis vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés
medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1631/001

13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Patikrinkite paciento tapatybe.
SEC:

Vardas:

Pavardé:

Gimimo data:

JOIN:

Aph ID/DIN:

CD8+ lgsteliy CD4+ lasteliy
komponentas komponentas

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
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‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.

50



INFORMACIJA ANT VIDINES DEZUTES

DEZUTE (CD8+ LASTELIY KOMPONENTAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Breyanzi 1,1-70 x 10° Igsteliy/ml / 1,1-70 x 10° Iasteliy/ml infuziné dispersija
lizokabtagenas maraleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Autologinés zmogaus T Iastelés, genetiSkai modifikuotos lentiviruso vektoriumi, koduojanciu
anti-CD19 chimerinj antigeno receptoriy (CAR)

CD8+ lasteliu komponentas

4,6 ml flakone yra 5,1-322 x 10° CAR+ gyvybingy T lasteliy (1,1-70 x 10° Iasteliy/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: ,,Cryostor CS10, natrio chlorido, natrio gliukonato, natrio acetato trihidrato,
kalio chlorido, magnio chlorido, zmogaus albumino, N-acetil-DL-triptofano, kaprilo riigsties,
injekcinio vandens. Daugiau informacijos pateikiama iSorinéje dézutéje ir pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
1-4 flakonai CAR+ gyvybingy T lasteliy (CD8+ lasteliu komponentas).
Turinys: 4,6 ml Iasteliy dispersiijos viename flakone.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.

Nesvitinti.

NENAUDOTI leukocitus sulaikancio filtro.

Pries vartojima perskaitykite iSorine dézute, leidimo infuzijai pazyméjima ir pakuotés lapelj.
1. Pirma suleiskite CD8+.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta skysto azoto garuose (< —130 °C).
Negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia $alinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1631/001

13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Patikrinkite paciento tapatybe.
Vardas:

Pavardé:

Gimimo data:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT VIDINES DEZUTES

DEZUTE (CD4+ LASTELIY KOMPONENTAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Breyanzi 1,1-70 x 10° Igsteliy/ml / 1,1-70 x 10° Iasteliy/ml infuziné dispersija
lizokabtagenas maraleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Autologinés zmogaus T Iastelés, genetiSkai modifikuotos lentiviruso vektoriumi, koduojanciu
anti-CD19 chimerinj antigeno receptoriy (CAR)

CD4+ lasteliu komponentas

4,6 ml flakone yra 5,1-322 x 10° CAR+ gyvybingy T lasteliy (1,1-70 x 10° Iasteliy/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: ,,Cryostor CS10, natrio chlorido, natrio gliukonato, natrio acetato trihidrato,
kalio chlorido, magnio chlorido, zmogaus albumino, N-acetil-DL-triptofano, kaprilo riigsties,
injekcinio vandens. Daugiau informacijos pateikiama iSorinéje dézutéje ir pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
1-4 flakonai CAR+ gyvybingy T lasteliy (CD4+ lasteliu komponentas).
Turinys: 4,6 ml Iasteliy dispersiijos viename flakone.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.

Nesvitinti.

NENAUDOTI leukocitus sulaikancio filtro.

Pries vartojima perskaitykite iSorine dézute, leidimo infuzijai pazyméjima ir pakuotés lapelj.

2. Antra suleiskite CD4+.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta skysto azoto garuose (< —130 °C).
Negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia $alinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1631/001

13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Patikrinkite paciento tapatybe.
Vardas:

Pavardé:

Gimimo data:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE (CD8+ LASTELIU KOMPONENTAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Breyanzi 1,1-70 x 10° Igsteliy/ml / 1,1-70 x 10° Igsteliy/ml infuzija
lizokabtagenas maraleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés)
L.v.

2. VARTOJIMO METODAS

1. Pirma suleiskite CD8+

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Patikrinkite paciento tapatybe.
Vardas:

Pavardé:

Gimimo data:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

CD8+ lasteliy komponentas 5,1-322 x 10° Iasteliy/4,6 ml

6. KITA

Tik autologiniam vartojimui
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE (CD4+ LASTELIU KOMPONENTAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Breyanzi 1,1-70 x 10° Igsteliy/ml / 1,1-70 x 10° Igsteliy/ml infuzija
lizokabtagenas maraleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés)
L.v.

2. VARTOJIMO METODAS

2. Antrg suleiskite CD4+

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Patikrinkite paciento tapatybe.
Vardas:

Pavardé:

Gimimo data:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

CD4+ lasteliy komponentas 5,1-322 x 10° Igsteliy/4,6 ml.

6. KITA

Tik autologiniam vartojimui
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INFORMACIJA LEIDIMO INFUZIJAI PAZYMEJIME (RfIC), PRIDEDAMAME PRIE
KIEKVIENOS VIENAM PACIENTUI SKIRTOS SIUNTOS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Breyanzi 1,1-70 x 10° Iasteliy/ml/ 1,1-70 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
lizokabtagenas maraleucelas (CAR+ gyvybingos T Iastelés)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Autologinés zmogaus T lastelés, genetiskai modifikuotos lentiviruso vektoriumi, koduojanciu
anti-CD19 chimerinj antigeno receptoriy (CAR), kurias sudaro CD8+ ir CD4+ lgsteliy komponentai,
kiekvieno komponento stiprumas yra 1,1-70 x 10° CAR+ gyvybingy T lasteliy/ml.

3. VAISTINIO PREPARATO KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) IR DOZE

Infuziné dispersija
1-4 flakonai CAR+ gyvybingy T lasteliy
Turinys: 4,6 ml lasteliy dispersiijos viename flakone.

CD8+ lasteliu komponentas
CD4+ lasteliu komponentas
4,6 ml flakone yra 5,1-322 x 10° CAR+ gyvybingy T lasteliy (1,1-70 x 10° Iasteliy/ml).

Vaistinio preparato dozé:
visa dozavimo instrukcija pateikiama vaistinio preparato informacijoje.

Dozé [kintamas laukas] x 10° CAR+ gyvybingy T lasteliy

CAR+ gyvybingy | [kintamas laukas] x 10° CAR+ gyvybingy T lasteliy/ml

T lasteliu

koncentracija

Bendras [kintamas laukas] Reikiamas flakony skaicius: [kintamas laukas]

dozuojamas tiaris | ml

Turis, kurj reikia | Pirmasis flakonas [kintamas laukas] | Treciasis [kintamas laukas]
jtraukti i§ ml flakonas ml arba X Duom.
kiekvieno flakono nebitini
Antrasis flakonas [kintamas laukas] | Ketvirtasis [kintamas laukas]
ml arba X Duom. | flakonas ml arba X Duom.
nebiitini nebiitini

Svarbu: vienam flakonui naudokite vieng Svirksta. Uztikrinkite, kad biity suleidZziamas tik nurodytas
,» Luris, kurj reikia jtraukti i$ kiekvieno flakono®.

Sioje pakuotéje esancios Svirkity etiketés

CD8+ lasteliy komponento infuzijos tiiris viename Svirkste ir Svirksto etiketés
CD4+ lasteliu komponento infuzijos tiiris viename Svirkste ir Svirksto etiketés

Pastaba: vienam flakonui naudokite vieng §virkstg. Uztikrinkite, kad biity suleidziamas tik nurodytas
,» Luris, kurj reikia jtraukti i§ kiekvieno flakono®.
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Pirmojo Svirksto turis
[kintamas laukas] ml

Klijuokite CD8+ lasteliy komponento Svirksto Nr. 1
etikete Cia
Klijuokite CD4+ lasteliy komponento $virksto Nr. 1
etikete Cia

Nulupkite ¢ia

Antrojo Svirksto tiiris §
[kintamas laukas] ml ARBA PASALINKITE

Klijuokite CD8+ lasteliy komponento $virksto Nr. 2
etikete Cia
Klijuokite CD4+ lasteliy komponento Svirksto Nr. 2
etikete Cia

Nulupkite ¢ia

Treciojo Svirksto tiiris 5
[kintamas laukas] ml ARBA PASALINKITE

Klijuokite CD8+ lgsteliy komponento Svirksto Nr. 3
etikete Cia
Klijuokite CD4+ lasteliy komponento Svirksto Nr. 3
etikete Cia

Nulupkite ¢ia

Ketvirtojo $virksto taris
[kintamas laukas] ml ARBA PASALINKITE

Klijuokite CD8+ lasteliy komponento Svirksto Nr. 4
etikete Cia
Klijuokite CD4+ lasteliy komponento Svirksto Nr. 4
etikete Cia

Nulupkite ¢ia

4. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimga perskaitykite vaistinio preparato informacijg.

Leisti j veng.
Nesvitinti.
NENAUDOTI leukocitus sulaikandio filtro.

Pries vartojima perskaitykite iSorine dézute, leidimo infuzijai pazyméjima (RfIC) ir pakuotés lapelj.

5. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

ISSAUGOKITE S| DOKUMENTA IR PASIRUPINKITE, KAD SU JUO BUTU GALIMA
SUSIPAZINTI RUOSIANTIS VARTOTI BREYANZI

Norédami pranesti apie abejones arba kilus klausimy, kreipkités:

ISsaugokite Sios formos kopija paciento ligos istorijoje.

Tik autologiniam vartojimui.

6. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzSaldyta skysto azoto garuose (< —130 °C). Negalima pakartotinai uzsaldyti.
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7. TINKAMUMO DATA IR KITA SU SERIJA SUSIJUSI INFORMACIJA

Vaistinio preparato informacija

Gamintojas:

Pagaminimo data:

Tinka iki:

8. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaista arba atliekas reikia $alinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

9. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Paciento informacija

Vardas: Pavardé:
Gimimo data: Serija:

JOIN: Aph ID/DIN:
SEC:

10. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

11. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1631/001
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Breyanzi 1,1-70 x 10° 1asteliy/ml / 1,1-70 x 10° Iasteliy/ml infuziné dispersija
lizokabtagenas maraleucelas (chimerinis antigeno receptorius [CAR] teigiamos gyvybingos T lastelés)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Gydytojas iSduos Jums paciento kortele. Atidziai perskaitykite ja ir laikykités joje pateikty
nurodymy.

o Visada parodykite paciento kortele gydytojui arba slaugytojui per apsilankymg arba atvyke j
gydymo jstaigg.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytojg arba slaugytoja.

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Breyanzi ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Breyanzi

3. Kaip vartoti Breyanzi

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Breyanzi

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Breyanzi ir kam jis vartojamas

Kas yra Breyanzi
Breyanzi sudétyje yra veikliosios medziagos lizokabtageno maraleucelo, tai yra tam tikros riiSies
gydymas, vadinamas genetiskai modifikuoty lgsteliy terapija.

Breyanzi pagamintas i$ Jusy paciy baltyjy kraujo lgsteliy. Paimama Jusy kraujo dalis ir i8 jo
atskiriamos baltosios kraujo Iastelés, tuomet jos iSsiunciamos j laboratorija, kur jos modifikuojamos ir
pagaminamas Breyanzi.

Kam Breyanzi vartojamas

Breyanzi vartojamas suaugusiuosiyjy, serganciy tam tikro tipo kraujo véziu, vadinamu limfoma, kuris
veikia Jusy limfinj audinj ir skatina baltgsias kraujo lasteles nekontroliuojamai augti, gydymui.
Breyanzi skirtas Siy ligy gydymui:

. difuziné dideliy B lasteliy limfoma;

didelio laipsnio B Igsteliy limfoma;

pirminé tarpuplaucio dideliy B lasteliy limfoma;

folikuliné limfoma;

mantijos lgsteliy limfoma.

Kaip Breyanzi veikia

o Breyanzi lastelés buvo genetiskai modifikuotos, kad atpazinty limfomos lgsteles Jusy
organizme.
o Grazinus Sias lasteles i krauja, jos gali atpazinti ir pulti limfomos lasteles.

63



2.

Kas Zinotina prie§ vartojant Breyanzi

Breyanzi skirti draudZiama

jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei
manote, kad esate alergiski, kreipkités patarimo j gydytoja;

jeigu Jums negalima skirti gydymo, vadinamo limfocity skai¢iy mazinancia chemoterapija, kuri
mazina baltyjy kraujo Iasteliy kiekj kraujyje (taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Breyanzi).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pries pradédami vartoti Breyanzi, pasakykite gydytojui, jeigu:

turite plauciy ar Sirdies sutrikimuy;

Jusy kraujospiidis zemas;

sergate infekcine arba kita uzdegimine liga. Infekcija bus iSgydyta prie$ Jums skiriant Breyanzi
infuzija;

per pastaruosius 4 ménesius Jums atlikta kamieniniy lgsteliy transplantacija i§ kito asmens —
persodintos lastelés gali pulti Jisy organizmg (,.transplantato pries Seimininkg liga®), kas sukelia
tokius simptomus kaip iSbérimas, pykinimas, vémimas, viduriavimas ir kraujingos iSmatos;
pastebite, kad vézio simptomai sunké&ja. Tarp Siy simptomy yra kar$¢iavimas, silpnumo pojiitis,
naktinis prakaitavimas, staigus svorio mazéjimas;

anks¢iau turéjote hepatito B ar C arba zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija;

buvote paskiepyti per paskutines 6 savaites arba planuojate pasiskiepyti per ateinancius kelis
ménesius. Daugiau zr. Gyvosios vakcinos toliau.

Jei bet kuri 1§ pirmiau nurodyty bukliy Jums tinka (arba dél to abejojate), tai prie§ Jums skiriant
Breyanzi pasitarkite su gydytoju.

Breyanzi gydomiems pacientams gali iSsivystyti kity rtiSiy vézys. Gauta praneSimy apie pacientams
i8sivysciusj vézj, kuris 1§ pradziy atsirado baltosiose kraujo Igstelése, vadinamose T lgstelémis, po
gydymo Breyanzi ir panasiais vaistais. Pastebéj¢ naujai atsiradusj liauky (limfmazgiy) patinima arba
odos pokycius, pvz., naujus isbérimus ar mazgelius, kreipkités j savo gydytoja.

Tyrimai ir patikrinimai
Prie$ Jums skiriant Breyanzi gydytojas imsis $iy priemoniy:

patikrins Jusy plaucius, $irdj ir kraujospiidj;

istirs dél infekcijos pozymiy — bet kurig infekcija reikia iSgydyti pries skiriant Breyanzi;
patikrins, ar néra ,.transplantato prie§ Seimininka ligos®, kuri gali pasireiksti po kamieniniy
lasteliy transplantacijos iS kito asmens, pozymiy;

patikrins Slapimo rigsties kiekj kraujyje ir kiek Jiisy kraujyje yra véziniy lgsteliy. Tai parodys,
ar Jums gali pasireiksti buklé, vadinama naviko irimo (lizés) sindromu. Jums gali biiti skiriami
vaistai, kurie gali padéti iSvengti Sios buklés;

patikrins, ar nepasunkéjo vézys;

patikrins, ar nesergate hepatito B ir C bei ZIV infekcija.

Po Breyanzi skyrimo

Jeigu Jums pasireiske tam tikras sunkus Salutinis poveikis, turite nedelsdami kreiptis j gydytoja
arba slaugytoja, nes gali biiti reikalingas gydymas. Zr. 4 skyriy ,,Sunkus $alutinis poveikis*.
Gydytojas reguliariai atliks kraujo tyrimus, nes gali sumazéti kraujo lasteliy skaicius.
Maziausiai 2 savaites biikite netoli gydymo centro, kuriame Jums buvo suleistas Breyanzi.
Gydytojas gali Jums rekomenduoti biiti netoliese ilgiau, kad prieZziiira, kurig gausite po gydymo,
atitikty Jasy individualius poreikius. Zr. 3 ir 4 skyrius.

Neaukokite kraujo, organy, audiniy arba lasteliy transplantacijai.

Jasy papraSys biiti uzsiregistravus registre bent 15 mety, siekiant geriau suprasti ilgalaikj Breyanzi
poveikj.
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Vaikams ir paaugliams
Breyanzi negalima skirti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir Breyanzi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant nereceptinius vaistus, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Informacija apie vaistus, kuriy Jums bus skiriama pries suleidziant Breyanzi, pateikta 3 skyriuje.

Imunine sistem3 veikiantys vaistai

Pries Jums skiriant Breyanzi, pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei vartojate bet kokiy vaisty,
kurie silpnina Jiisy imuning sistema:

o kortikosteroidai.

Tai butina, nes Sie vaistai gali mazinti Breyanzi poveik].

Kiti vézj gydantys vaistai
Kai kurie vaistai nuo vézio gali mazinti Breyanzi poveikj. Gydytojas ] tai atsizvelgs, jeigu Jums reikés
skirti kitg vézio gydyma.

Gyvosios vakcinos

Jums negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis, vadinamomis gyvosiomis:

. 6 savaites pries$ Jums skiriamg trumpa chemoterapijos kursg (vadinama limfocity skaic¢iy
mazinanéia chemoterapija), skirtg paruosti Jiisy organizmg Breyanzi;

o Breyanzi gydymo metu;

o po gydymo, Jisy imuninés sistemos atsistatymo laikotarpiu.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums biitina atlikti bet kokj skiepijima.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg arba pries limfocity skai¢iy mazinancig chemoterapija pasitarkite su gydytoju.
Breyanzi poveikis nés¢iosioms arba Zindyvéms nezinomas ir vaistas gali pakenkti negimusiam arba
zindomam vaikui.

o Jei po gydymo Breyanzi pastojote arba manote, kad galbiit pastojote, nedelsdama pasitarkite su
gydytoju.
. Pries pradedant gydyma Jums atliks néStumo testg. Breyanzi galima skirti, tik jeigu testo

rezultatas rodo, kad nesate néscia.
Aptarkite kontracepcijos poreikj su gydytoju.
Pasitarkite dél néstumo su gydytoju, jeigu Jums buvo skirtas Breyanzi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy bei nedalyvaukite budrumo reikalaujancioje veikloje
maziausiai 4 savaités po gydymo. Breyanzi gali sukelti mieguistuma, pritemdyti sgmong ir sukelti
sumiSima bei traukulius (priepuolius). Atsizvelgdamas j Jusy individualius poreikius, gydytojas gali
patarti nepradéti vairuoti ilgesnj laika.

Breyanzi sudétyje yra natrio, kalio ir dimetilsulfoksido (DMSO)

Kiekviename $io vaisto flakone yra 12,5 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 0,6 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Vienai dozei
galima naudoti ne daugiau kaip 8 $io vaisto flakonus, kuriuose i$ viso yra 100 mg natrio arba 5 %
rekomenduojamos didziausios natrio paros normos suaugusiesiems.

Sioje vaisto dozéje yra 0,2 mmol (arba 6,5 mg) kalio. Gydytojas atsizvelgs j §j kalio kiekj, jeigu
sutrikusi Jusy inksty funkcija arba kontroliuojamas kalio kiekis maiste.
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Sio vaisto sudétyje taip pat yra DMSO, kuris gali sukelti sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas.

3. Kaip vartoti Breyanzi

Paciento kortelé

o Gydytojas Jums duos paciento kortele. Atidziai perskaitykite ir vadovaukités joje pateiktomis
instrukcijomis.

o Visuomet parodykite paciento kortele gydytojui arba slaugytojui, kai pas juos apsilankote arba
jei atvykstate j ligonine.

Kraujo davimas Breyanzi pagaminti i§ Jaisy baltyjuy kraujo lasteliy

Breyanzi pagamintas i§ Jusy baltyjy kraujo lasteliy

o Gydytojas paims Siek tiek Jusy kraujo, ivedus vamzdelj (kateteri) i vena. I$ kraujo bus i$skirtos
tam tikros baltosios kraujo lastelés. Likes kraujas bus grazintas j Jiisy organizmga. Tai vadinama
leukafereze ir gali trukti 3—6 valandas. Sj procesg gali tekti kartoti.

. Jusy baltgsias kraujo lagsteles iSsiys Breyanzi gaminti.

Kiti vaistai, kuriuos vartosite prie§ Breyanzi vartojima

o Kelios dienos prie$ Jums skiriant Breyanzi, Jums bus atliktas trumpas chemoterapijos kursas.
Tai reikalinga norint pasSalinti esamas baltgsias kraujo Igsteles.
. Pries pat suleidziant Breyanzi Jums bus paskirta paracetamolio ir antihistamininio vaisto. Jie

skirti sumazinti reakcijy j infuzijg ir kar§¢iavimo pavojy.

Kaip vartoti Breyanzi

o Gydytojas jsitikins, kad Breyanzi paruostas i$ Jusy kraujo, patikrindamas, ar paciento tapatybés
informacija vaisto etiketéje sutampa su Jisy duomenimis.

. Breyanzi skiriamas infuzija (laseline) per vamzdel;j j vena.

. Jums bus skiriamos CD8 teigiamy lgsteliy infuzijos, po kuriy i§ karto buvo atlieckamos
CD4 teigiamy lasteliy infuzijos. Infuzijos trukmeé skirsis, paprastai kiekvieno is 2 Igsteliy tipy
infuzija trunka trumpiau nei 15 minuciy.

Pavartojus Breyanzi

o Maziausiai 2 savaites biikite netoli gydymo centro, kuriame Jums buvo suleistas Breyanzi.

o Pirmajg savait¢ po gydymo Jums reikés 2-3 kartus apsilankyti gydymo centre, kad gydytojas
galéty patikrinti, ar gydymas veikia, ir suteikti pagalbg, jeigu patirtuméte bet kokj Salutinj
poveiki. Zr. 2 ir 4 skyrius.

Jeigu praleidote vizita pas gydytoja

Kuo greiciau kreipkités j gydytoja arba gydymo centrg ir susitarkite dél kito vizito.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Jei po Breyanzi skyrimo Jums pasirei$ké bet kuris toliau i§vardytas Salutinis poveikis, skubiai
kreipkités i gydytoja:

o karsciavimas, Saltkrétis arba drebulys, nuovargio pojitis, greitas ar netolygus Sirdies plakimas,

galvos svaigimo ir dusulio pojiitis — tai gali biti sunkaus sutrikimo, vadinamo citokiny
i§siskyrimo sindromu, pozymiai;
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sumisimas, sumazéj¢s budrumas (sumazéjes sgmoningumas), sunkumas kalbéti ar sulétéjes
kalbéjimas, drebulys, nerimo pojtis, svaigulio pojltis ir galvos skausmas — tai gali buti su
imuninémis efektorinémis lastelémis susijusio neurologinio toksinio poveikio sindromo
(IELSNTPS) simptomai arba nervy sistemos sutrikimo pozymiai;

Silumos pojtis, kar§¢iavimas, Saltkrétis ar drebulys — tai gali biiti infekcijos poZymis.
Infekcijas gali sukelti:

- mazas baltyjy kraujo lasteliy, padedanciy kovoti su infekcijomis, skai¢ius arba

- mazas antikiiny, vadinamy imunoglobulinais, skaicius;

neryskus matymas, regéjimo praradimas arba dvejinimasis akyse, apsunkinta kalba, rankos arba
kojos silpnumas arba nerangumas, eisenos pokytis arba pusiausvyros sutrikimai, asmenybés
poky¢iai, mastymo poky¢iai, sumiSimg keliantys atminties ir orientacijos sutrikimai. Visi Sie
simptomai gali biiti sunkios ir galimai mirtinos smegeny buiklés, vadinamos progresuojancia
daugiazidinine leukoencefalopatija (PML), simptomai. Sie simptomai gali pasireikiti pra¢jus
keliems ménesiams po gydymo pabaigos ir dazniausiai vystosi létai ir palaipsniui per kelias
savaites ar ménesius. Svarbu, kad apie Siuos simptomus zZinoty ir Jiisy artimieji ar slaugytojai,
nes jie gali pastebéti simptomus, kuriy Jus nesuprantate (negalite jvertinti);

labai didelis nuovargis, silpnumas ir dusulys — tai gali buti mazo raudonyjy kraujo Igsteliy
skaiCiaus (anemijos) poZymiai;

lengviau be priezasties pradedate kraujuoti arba atsiranda mélynés — tai gali biiti mazo tam tikry
kraujo lgsteliy, vadinamy trombocitais, skaiCiaus pozymiai.

Jeigu po Breyanzi skyrimo pasireiské bet kuris Sis Salutinis poveikis, nedelsdami praneskite gydytojui,
kadangi Jums gali reikéti skubaus gydymo.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daZnas: gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i$ 10 asmeny

miego sutrikimas;

zemas kraujospiidis, jskaitant tokius pozymius kaip svaigulys, apalpimas arba regéjimo
pakitimas;

kosulys;

pykinimo pojttis arba pykinimas;

viduriavimas arba viduriy uzkietéjimas;

skrandzio skausmas;

sutinusios ¢iurnos, rankos, kojos ir veidas;

iSbérimas.

Daznas: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny

pusiausvyros arba vaiks¢iojimo sutrikimas;

aukstas kraujospiidis, kuris gali pasireiksti tokiais poZymiais kaip labai stiprus galvos skausmas,
prakaitavimas ar miego sutrikimas;

regos pakitimai;

pakites skonio pojiitis;

tirpulys ir dilgséjimas plaStakose ar pédose;

kraujo kreSuliai arba kraujo kre$éjimo sutrikimai;

kraujavimas i$ Zarnyno;

mazesnis $lapimo issiskyrimas;

reakcijos j infuzija, pvz., svaigulio pojitis, kar§¢iavimas ir dusulys;
maza fosfaty koncentracija kraujyje;

maza deguonies koncentracija kraujyje.

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i 100 asmeny

naujo tipo vézys, prasidedantis tam tikros riiSies baltosiose kraujo Igstelése, vadinamose T
lastelémis (antriniai piktybiniai navikai, i$sivystantys i$ T lasteliy);
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o greitas véziniy lasteliy irimas ir toksiniy medziagy iSsiskyrimas j kraujotaka, kuriy pozymis gali
biiti tamsus Slapimas su pykinimo arba skausmo pilvo Sone simptomais;

o sunki uzdegiminé biiklé — tarp simptomy gali biiti karS¢iavimas, iSbérimas, padidéjusios

kepenys, bluznis ir limfmazgiai;

Sirdies silpnumas, sukeliantis dusulj ir ¢iurny tinima;

skystis aplink plaucius;

insultas arba mini insultai;

traukuliai (priepuoliai);

veido raumeny, balso stygy silpnumas ar kiino silpnumas;

smegeny patinimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Breyanzi
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézuciy ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima.

Laikyti uzSaldyta skysto azoto garuose (< —130 °C).

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Breyanzi sudétis

o Veiklioji medZiaga yra lizokabtagenas maraleucelas. Kiekviename 4,6 ml flakone yra
CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy (CD8 teigiamy lasteliy komponentas arba CD4 teigiamy
lasteliy komponentas), kiekvieno Iasteliy komponento stiprumas yra nuo 1,1 x 10° iki 70 x 10°
CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy/ml. Gali buti iki 4 flakony kiekvieno CDS teigiamy arba
CD4 teigiamy lasteliy komponento, priklausomai nuo kriokonservuoto vaisto koncentracijos.

. Pagalbinés medziagos yra ,,Cryostor CS10 (sudétyje yra dimetilsulfoksido arba DMSO), natrio
chloridas, natrio gliukonatas, natrio acetatas trihidratas, kalio chloridas, magnio chloridas,
7mogaus albuminas, N-acetil-DL-triptofanas, kaprilo riigitis, injekcinis vanduo. Zr. 2 skyriy
,,Breyanzi sudétyje yra natrio, kalio ir dimetilsulfoksido (DMSO)*“.

Sio vaisto sudétyje yra genetidkai modifikuoty Zmogaus kraujo lasteliy.

Breyanzi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Breyanzi yra lasteliy infuziné dispersija. Jis tiekiamas flakonais, kuriuose yra $iek tiek matiné arba
mating, bespalvé arba geltona ar rudai geltona dispersija. Kiekviename flakone yra 4,6 ml CDS8
teigiamo arba CD4 teigiamo lasteliy komponento lgsteliy dispersijos.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija
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Gamintojas

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

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

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 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

E)ada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.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: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 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
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France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 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

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Roméania

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

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:

https://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

Atsargumo priemonés prieS ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo centre Breyanzi turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo

apsaugotose talpyklése.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieZiiiros specialistai,
ruoSiantys Breyanzi, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirStines, apsauginius
drabuzius ir akiy apsaugas), kad biity iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.
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Pasiruo$imas prie$ vartojima

Pries atsildant flakonus

Isitikinkite, kad paciento tapatybé atitinka paciento tapatybés informacija ant siuntos pakuotés.
Breyanzi sudaro CAR teigiamos gyvybingos T lgstelés, paruostos kaip atskiri CD8+ ir CD4+
lasteliy komponentai; kiekvienas lgsteliy komponentas turi atskirg leidimo infuzijai pazyméjima
(RfIC). Perskaitykite RfIC (pritvirtintame siuntos pakuotés viduje) pateikiamg informacija apie
Jums reikalingy Svirksty skaiciy ir reikiama suleisti CD8+ ir CD4+ lasteliy komponenty tiirj
(8virksty etiketés pateikiamos kartu su RfIC).

I§ anksto patvirtinkite infuzijos laikg ir pakoreguokite Breyanzi atSildymo pradZzios laikg taip,
kad, paruosus pacienta, vaistinj preparata biity galima suleisti.

Pastaba: iSémus CAR teigiamy gyvybingy T Igsteliy (CD8+ ir CD4+ lasteliy komponenty)
flakonus i§ uzsaldymo vietos, juos visiskai atSildyti ir Iasteles suleisti reikia per 2 valandas.

Flakony atsildymas

Isitikinkite, kad paciento tapatybé atitinka paciento tapatybés informacija ant iSorinés dézutés ir
leidimo infuzijai pazyméjimo (RfIC).

Isimkite CD8+ Igsteliy komponento dézute ir CD4+ lasteliy komponento dézutg i§ iSorinés
dézutés.

Atidarykite kiekvieng viding déZute ir apZzitirékite, ar flakonas (-ai) néra paZeistas (-1). Jei
flakonai yra pazeisti, kreipkités j bendrove.

Atsargiai iS§imkite flakonus i§ dézuciy, padékite flakonus ant apsauginio barjerinio padékliuko ir
atSildykite kambario temperatiiroje. AtSildykite visus flakonus vienu metu. Laikykite CD8+ ir
CD4+ lasteliy komponentus atskirai.

Dozés ruosimas

Remiantis kiekvieno komponento CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy koncentracija, visai dozei
gali reikéti daugiau kaip vieno flakono kiekvieno CD8+ ir CD4+ lasteliy komponento.
Kiekvienam gautam CD8+ arba CD4+ lasteliy komponenty flakonui reikia paruosti atskirg
Svirksta.

Pastaba: kiekvieno komponento jtraukiamas ir suleidZiamas taris gali skirtis.

Kiekviename 5 ml flakone yra bendras iStraukiamas 4,6 ml CD8+ arba CD4+ lgsteliy
komponenty T Igsteliy taris. Kiekvieno komponento Rfl pazyméjime nurodytas Igsteliy taris
(ml), kurj reikia jtraukti j kiekvieng $virksta. Naudokite maziausig biiting $virksta su Luer-lock
galiuku (nuo 1 ml iki 5 ml) nurodytam tdriui i$ kiekvieno flakono jtraukti. 5 ml Svirksto
negalima naudoti mazesniam nei 3 ml turiui.

Pirma paruoskite CD8+ lasteliy komponento $virksta (-us). Patvirtinkite, kad paciento
tapatybé ant CD8+ Igsteliy komponento Svirksto etiketés atitinka paciento tapatybés
informacija, pateiktg ant CD8+ lasteliy komponento flakono etiketés. Priklijuokite CD8+
lasteliy komponento $virks$to etiketes prie $virk$to (-y) pries jtraukdami reikiama tiirj |
Svirkstg (-us).

Pakartokite Siuos veiksmus su CD4+ lasteliy komponentu.

Pastaba: svarbu patvirtinti, kad jtraukiamas kiekvieno lgsteliy komponento tiiris atitinka ttirj,
nurodytg atitinkamame leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC).
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Reikiamg Igsteliy turj i§ kiekvieno flakono j atskirg Svirkstg reikia jtraukti laikantis §iy nurodymy:
1. Laikykite atSildytus flakonus stacius ir atsargiai juos apverskite, kad Igsteliy preparatas

susimaiSyty. Jei yra gumuléliy, vartykite flakonus, kol jie iSsisklaidys ir 1gstelés atrodys
tolygiai resuspenduotos.

I

= [

syl

: ]

Flakonas staciai Flakonas apvertus

2. Apzitrékite, ar atSildytuose flakonuose néra pazeidimy ar pratekéjimo. Nenaudokite, jei
flakonas yra pazeistas arba gumuléliai neissisklaidé; kreipkités j bendrove. Skystis
flakonuose turi biiti Siek tiek matinis arba matinis, bespalvis arba geltonas ar rudai geltonas.

3. Nuimkite polialiuminio dangg (jei yra) nuo flakono apacios ir nuvalykite pertvarg alkoholiu
suvilgyta serveléle. Pries tesiant, leiskite iSdzitti.

PASTABA: polialiuminio dangos nebuvimas neturi jtakos flakono sterilumui.

4, Laikydami flakonus stac¢ius, nukirpkite flakono virSuje esan¢io vamzdelio plomba, esancig
virs filtro, kad atidarytuméte oro angg ant flakono.

PASTABA: biikite démesingi ir pasirinkite teisingg vamzdelj su filtru. Kirpkite TIK
vamzdelj su filtru.
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5. Laikykite 20 dydzio, 2,54-3,81 cm adatg taip, kad adatos galiuko anga biity toliau nuo
iStraukimo angos pertvaros.

a. Ikiskite adatg j pertvarg 45-60° kampu, kad pradurtuméte iStraukimo angos
pertvara.
b. Vesdami adatg j flakona, po truputj didinkite adatos kampa.

a b

——] . sy ]

6.  NEITRAUKDAMI oro | $virksta, létai jtraukite reikiamg tiirj
(kaip nurodyta leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC)).

)
AN =
-

I

| —FE—c

7. Pries tgsdami atidziai apzitirékite, ar SvirkSte néra nuosédy pozymiy. Jei yra nuosédy,
kreipkités j bendrove.

8. Patikrinkite, ar CD8+ / CD4+ Iasteliy komponento tiiris atitinka leidimo infuzijai
pazyméjime (RfIC) nurodyta atitinkamo komponento tirj.

Patikring tiirj, pakreipkite flakong ir §virkstg j horizontalig padétj ir iStraukite Svirkstg /
adatg i$ flakono.

Atsargiai atskirkite adatg nuo $virksto ir uzdenkite Svirksta dangteliu.

- "\'ht‘

=4 <

ea

9. Toliau laikykite flakong horizontaliai, kad i§ jo nepratekéty, ir padékite jj atgal | déZute.

10. Nesuvartotg Breyanzi dalj iSmeskite.
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Skyrimas

NENAUDOKITE leukocitus sulaikancio filtro.

Pasirtipinkite, kad pries infuzija ir atsigavimo laikotarpiu turétuméte tocilizumabo ir skubios
pagalbos priemones. [$imtiniais atvejais, kai tocilizumabo néra dél trikumo, nurodyto Europos
vaisty agenturos vaisty trikumo kataloge, uztikrinkite, kad gydymo centre turi buti prieinamos
tinkamos alternatyvios tocilizumabui CIS gydymo priemongs.

Isitikinkite, kad paciento tapatybé atitinka paciento tapatybés informacija ant Svirksto etiketés,
pateikiamos ant atitinkamo Rfl pazyméjimo.

Itrauke Breyanzi j Svirkstus, kiek galima greiciau pradékite jj leisti. Visas laikas nuo Breyanzi
i§émimo i§ uzSaldymo vietos iki suleidimo pacientui neturi vir§yti 2 valandy.

Pries ir po kiekvieno CD8+ arba CD4+ Igsteliy komponento vartojimo praplaukite visg infuzijos
laSing natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

Pirma suleiskite CD8+ lgsteliy komponenta. Visas CD8+ lasteliy komponento tiiris
suleidziamas ] veng atliekant infuzija mazdaug 0,5 ml/min. greiciu, naudojant artimiausig anga
arba Y formos atSaka (papildoma talpyklg).

Jeigu visai CD8+ lasteliy komponento dozei reikia daugiau nei vieno $virksto, suleiskite
kiekvieno Svirksto tiirj paeiliui, nedarydami pertrauky tarp $virksty tario leidimo (nebent yra
klinikiné priezastis sulaikyti dozg, pvz., reakcija | infuzija). Suleid¢ CD8+ lasteliy komponenta,
praplaukite lasing natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

Suleiskite CD4+ Iagsteliy komponenta i§ karto po to, kai baigsite leisti CD8+ Iasteliy
komponentg, naudodami tuos pacius veiksmus ir infuzijos greitj, kaip apraSyta CD8+ lasteliy
komponentui. Suleide CD4+ Igsteliy komponenta, praplaukite lasing natrio chlorido

9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, naudodami pakankama srove, kad iSvalytumeéte lasine ir visa
1.v. kateterj. Infuzijos trukmé skirsis, paprastai kiekvieno komponento infuzija trunka trumpiau
nei 15 minuciy.

Priemonés, kuriu reikia imtis jvykus atsitiktiniam saly¢iui su vaistiniu preparatu

Ivykus atsitiktiniam sglyciui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél zmogaus
kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirSius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti Breyanzi, reikia
dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparata ir visas medziagas, kurios lietési su Breyanzi (kietgsias ir skystasias
atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreCiamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.
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