I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Breyanzi 1,1-70 x 10° §Ginas/ml/ 1,1-70 x 10° §@inas/ml dispersija infiizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Visparejs apraksts

Breyanzi (lizokabtagéna maraleicels (lisocabtagene maraleucel)) ir pret CD19 vérstas genétiski
modificétas autologu §tnu zales, kas sastav no attiritam CD8+ un CD4+ T $tnam noteikta sastava,
kuras ir atseviski transducgtas ex vivo, izmantojot replic€ties nesp&jigu lentivirusa vektoru, kas
ekspres€ anti-CD19 himérisko antigéna receptoru (chimeric antigen receptor — CAR), kas sastav no
vienas k&des mainiga fragmenta (single chain variable fragment — scFv) saisto§a doména, kas iegiits
no pelu CD-19 specifiskas monoklonalas antivielas (mAb; FMC63), 4-1BB kostimul&josa
endodoména dalas, CD3 zéta ({) kédes signaldomeéniem un nefunkcionala saisinata epidermas
augSanas faktora receptora (truncated epidermal growth factor receptor — EGFRY).

2.2. Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Breyanzi satur CAR-pozitivu dzivotspgjigu T §tnu populaciju, kas sastav no CD8+ un CD4+ $tnu
komponentiem noteikta sastava.

CD8+ stnu komponents

Katrs flakons satur lizokabtagéna maraleicelu no partijas atkariga autologo T $tinu, kas ir genétiski
modificeti, lai ekspresétu anti-CD19 himerisko antigéna receptoru (CAR-pozitivas dzivotsp&jigas T
Stnas), koncentracija. Zales ir iepakotas viena vai vairakos flakonos, kas satur §tinu dispersiju ar 5,1
322 x 10° CAR-pozitivam dzivotsp&jigam T §tinam (1,1-70 x 10° CAR-pozitivas dzivotsp&jigas T
Stinas/ml), kas suspend&tas kriokonservanta Skiduma.

Katrs flakons satur 4,6 ml CD8+ §tinu komponenta.

CD4+ stunu komponents

Katrs flakons satur lizokabtagéna maraleicelu sérijas specifiska autologo T $tinu koncentracija, kuri ir
genétiski modificéti, lai ekspresétu anti-CD19 himérisko antigéna receptoru (CAR-pozitivas
dzivotspgjigas T Stunas). Zales ir iepakotas viena vai vairakos flakonos, kas satur $tnu dispersiju ar
5,1-322 x 10° CAR-pozitivam dzivotsp&jigam T §iinam (1,1-70 x 10° CAR-pozitivas dzivotsp&jigas T
Stinas/ml), kas suspendéti kriokonservanta §kiduma.

Katrs flakons satur 4,6 ml CD4+ §tinu komponenta.

Lai sasniegtu Breyanzi devu, var bt nepiecieSams vairak neka viens flakons ar CD8+ §tnu
komponentu un/vai CD4+ siinu komponentu. Kopgjais devas tilpums un nepiecieSamo flakonu skaits
katram $tinu komponentam var atskirties.

Katra $o zalu Stinu komponenta kvantitativais sastavs, ieskaitot ievadiSanai nepieciesamo flakonu
skaitu (skatit 6. apak$punkta), ir sniegts infuzijas izlaides sertifikata (release for infusion certificate —
RfIC), kas atrodas parvadasanai paredzeta kriokonteinera vaka. Katra komponenta RfIC ir noradits



kopégjais devas tilpums, nepiecieSsamais flakonu skaits un devas tilpums no katra flakona, nemot vera
kriokonservéto CAR-pozitivu dzivotsp&jigo T Stinu koncentraciju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 12,5 mg natrija, 6,5 mg kalija un 0,35 ml (7,5 tilp. %) dimetilsulfoksida viena flakona
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Dispersija infizijam (infuzija).

Nedaudz necaurspidiga [idz necaurspidiga, bezkrasaina lidz dzeltena vai bringandzeltena dispersija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Breyanzi ir paredzgtas difiizas lielo B $tinu limfomas (diffuse large B-cell lymphoma — DLBCL),
augstas pakapes B stinu limfomas (high grade B-cell ymphoma — HGBCL), videnes lielo B §tinu
primaras limfomas (primary mediastinal large B-cell lymphoma — PMBCL) un folikularas 3.B pakapes
limfomas (FL3B) arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kam slimiba ir recidiv&jusi 12 meénesu laika p&c
pirmas izveles kimijimiinterapijas pabeigSanas vai ir refraktara pret to.

Breyanzi ir paredzgtas recidivéjosas vai refraktaras DLBCL, PMBCL un FL3B arsteéSanai pieaugusiem
pacientiem p&c divam vai vairakam izvéeles sistemiskam terapijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Breyanzi drikst ievadit specializ&ta arstniecibas iestade.

ArstéSana jauzsak tada veselibas apriipes specialista vadiba un uzraudziba, kuram ir pieredze
hematologisku laundabigu audz&ju arsté$ana un kur$ ir apmacits ievadit §1s zales un uzraudzit ar §Tm
zalem arstétos pacientus.

Pirms Breyanzi infiizijas ir jabiit pieejamai vismaz 1 tocilizumaba devai katram pacientam
izmantoSanai citoktnu atbrivoSanas sindroma (cytokine release syndrome — CRS) gadijuma un
neatliekamas palidzibas aprikojumam. Arstniecibas iestadg ir jabiit pieejamam tocilizumaba papildu
devam 8 stundu laika kops katras iepriek$gjas devas lietoSanas. [zn@muma gadijuma, kad tocilizumabs
nav pieejams zalu piegades partraukuma dél, kas noradits Eiropas Zalu agentaras zalu piegades
partraukumu kataloga, pirms infuzijas ievadiSanas ir jabut pieejamiem piemerotiem alternativiem
lidzekliem CRS arsté$anai tocilizumaba vieta.

Devas
Breyanzi ir paredzets autologai lietoSanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arste3ana sastav no vienas devas inflizijas, kas satur dispersiju inflizijam no CAR-pozitivam
dzivotspejigam T §tinam viena vai vairakos flakonos.

Meérka deva ir 100 x 10°® CAR-pozitivu dzivotsp&jigu T $iinu (kas sastav no CD4+ un CD8+ $iinu
komponentiem mérka attieciba 1:1) ar pielaujamo diapazonu 44-120 x 10° CAR-pozitivas



dzivotspgjigas T Stunas. Papildu informaciju par devu skatit pievienotaja infuizijas izlaides sertifikata

(RAIC).
Pirms sakt limfocTtu skaitu samazino$o kimijterapijas shému, ir jaapstiprina Breyanzi pieejamiba.

Pirms limfocTtu skaitu samazino$as kimijterapijas un Breyanzi ievadiSanas pacienti ir atkartoti kliniski
jaizvertg, lai parliecinatos, ka nav iemeslu arstéSanas atlikSanai (skatit 4.4. apakspunktu).

lepriekséja arstéesana (limfocitu skaitu samazinosa kimijterapija)

Limfocitu skaitu samazinogas kimijterapiju, kas sastav no ciklofosfamida 300 mg/m? diena un
fludarabina 30 mg/m? diena, ievada intravenozi tris dienas. Informaciju par devas pielagosanu nieru
darbibas traucgjumu gadijuma skatit fludarabina un ciklofosfamida zalu apraksta.

Breyanzi ir jaievada 2 — 7 dienu laika pec limfocttu skaitu samazino$as kimijterapijas pabeigsanas.

Ja partraukums starp limfocitu skaitu samazino$as kimijterapijas pabeigSanu un Breyanzi infuzijas
ievadiSanu ir vairak neka 2 nedglas, pacientam pirms infuzijas atkartoti ir jasanem limfocitu skaitu
samazino$a kimijterapija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Premedikacija

Lai mazinatu infuzijas izraisitas reakcijas iesp&jamibu, 30—60 mintites pirms Breyanzi infuzijas
ieteicams veikt premedikaciju ar paracetamolu un difenhidraminu (25-50 mg intravenozi vai perorali)
vai citu H, antihistamina Iidzekli.

Jaizvairas no sist€misko kortikosteroidu profilaktiskas lietosanas, jo tie var kavét Breyanzi aktivitati
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Uzraudziba péc infiizijas

o Pirmaja ned€la p&c infuzijas 23 reizes pacienti ir jauzrauga, vai nerodas iesp&jama CRS,
neirologisku traucéjumu un cita veida toksicitates pazimes un simptomi. Tiklidz paradas pirmas
CRS un/vai neirologisku trauc&jumu pazimes vai simptomi, arstiem ir jaapsver pacienta
hospitalizacija.

. Uzraudzibas biezumam pé&c pirmas nedglas jaatbilst arsta ieskatiem, un ta jaturpina vismaz
4 nedglas péc infuizijas.

o Pacienti ir jainformé par to, ka vismaz 4 ned€las pec infiizijas viniem ir jaatrodas specializetas
arstniecibas iestades tuvuma.

Tpaéas pacientu grupas

Pacienti ar cilveka imundeficita virusa (HIV), B hepatita virusa (HBV) vai C hepatita virusa (HCV)
infekciju
Klmiskas pieredzes par lietoSanu pacientiem ar aktivu HIV, HBV vai HCV infekciju nav.

Pirms §tinu panemsanas razoSanai javeic HIV, aktivas HBV un aktivas HCV infekcijas skrininga
izmeklgjumi. Leikofergzes materials razosanai netiks pienemts, ja pacientam bis aktiva HIV vai aktiva
HCV infekcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Klmiskas pieredzes par lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
kltrenss < 30 ml/min) nav.

Gados vecaki cilveki
Pacientiem vecakiem par 65 gadiem deva nav japielago.



Pediatriska populacija
Breyanzi droSums un efektivitate, lietojot b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Breyanzi paredzets tikai intravenozai lietosanai.

Breyanzi sagatavoSana

Pirms flakonu atkaus€$anas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst unikalajiem pacienta
identifikatoriem, kas noraditi uz parvadasanas iepakojuma, argjas kastites un infiizijas izlaides
sertifikata (RfIC). Kopgjais ievadamo flakonu skaits ir jaapstiprina arT ar pacienta specifisko
informaciju, kas noradita infuzijas izlaides sertifikata (RfIC) (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja pastav
neatbilstibas starp mark&jumu un pacienta identifikatoriem, nekavgjoties jasazinas ar uzpémumu.

levadisana
o NEDRIKST LIETOT leikocitus aizturou filtru.
. Pirms infuizijas un atlabSanas perioda ir janodroSina neatlickamas palidzibas aprikojuma un

tocilizumaba vai piem&rotu ta aizstajlidzeklu pieejamiba izneémuma gadijuma, ja tocilizumabs
nav pieejams zalu piegades partraukuma dgl, kas noradits Eiropas Zalu agentiiras zalu piegades
partraukumu kataloga.

. Ir japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst pacienta identifikatoriem §lirces mark&juma, kas
ieklauts attiecigaja infuzijas izlaides sertifikata (RfIC).
o Lidzko Breyanzi sastavdalas ir ievilktas Slirces, tas jaievada, cik driz vien iesp&jams. Kopgjais

laiks no iznemsanas no saldétavas lidz bridim, kad zales tiek ievaditas pacientam, nedrikst
parsniegt 2 stundas.

Stkakus noradijumus par Breyanzi sagatavoSanu, ievadiSanu, pasakumiem, kas javeic nejausas
iedarbibas gadijuma, un iznicinasanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Janem véra limfocitu skaitu samazinosas kimijterapijas lietoSanas kontrindikacijas.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Jaievero no $tinam iegiitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodrosinatu
izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arstéta pacienta vards un uzvards jauzglaba 30 gadus
pec zalu deriguma termina beigam.

Autologa lieto$ana

Breyanzi ir paredzéts tikai autologai lietoSanai, un to nekada gadijuma nedrikst ievadit citiem
pacientiem. Breyanzi nedrikst ievadit, ja informacija zalu mark&juma un infiizijas izlaides sertifikata
(RfIC) neatbilst pacienta identitatei.



Arsté$anas atlikanas iemesli

Ar Breyanzi terapiju saistito risku dél infuzija jaatliek, ja pacientam ir kads no talak min&tajiem
veselibas stavokliem:

. neatrisinatas nopietnas nevélamas blakusparadibas (ipasi plausu komplikacijas, sirds
komplikacijas vai hipotensija), ieskaitot blakusparadibas p&c ieprieks sanemtas kimijterapijas;

o aktivas nekontrol@tas infekcijas vai iekaisigas slimibas;

o aktiva transplantata reakcija pret saimnieku (graft versus host disease — GVHD).

Informaciju par ricibu Breyanzi infuizijas atlikSanas gadijuma skatit 4.2. apakSpunkta.

Asins, organu, audu un $tunu ziedoSana

Ar Breyanzi arstétie pacienti nedrikst kliit par asins, organu, audu un §tinu transplantatu donoriem.

Centralas nervu sisteémas (CNS) limfoma

Pieredzes par Breyanzi lietoSanu pacientiem ar primaru CNS limfomu nav. Kliiska pieredze par
Breyanzi lietoSanu sekundaras CNS limfomas gadijuma ir ierobeZota (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Iepriek$€ja arsté$ana ar anti-CD19 terapiju

Klmiska pieredze par Breyanzi lietoSanu pacientiem, kuri ieprieks ir sapémusi pret CD19 mérketu
terapiju, ir ierobeZota (skatit 5.1. apakSpunktu). Pieejamie kliniskie dati par CD19 negativiem
pacientiem, kas arsteti ar Breyanzi, ir ierobezoti. Pacientiem, kuriem ar imiinhistoktmijas metodi
noteiktais CD19 statuss ir negativs, aizvien var izpausties CD19. Jaapsver iesp&jamie riski un
ieguvumi, kas saistiti ar CD19 negativu pacientu arstéSanu ar Breyanzi.

Citokinu atbrivoSanas sindroms (CRS)

P&c Breyanzi infuzijas var rasties CRS (cytokine release syndrome), tai skaita letalas vai dzivibai
bistamas reakcijas. Pacientiem, kuri ieprieks bija saneémusi pirmas izvéles terapiju lielo B $tinu
limfomas (LBCL) arstésanai, laika mediana lidz ta sakumam bija 4 dienas (diapazons:

no 1 lidz 63 dienam, ar augsgjo robezu CRS rasanas del, bez drudza, zinots vienam pacientam).
Pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi divas vai vairakas izv€les terapijas LBCL arstgSanai, laika
mediana lidz to sakumam bija 4 dienas (diapazons: no 1 lidz 14 dienam). Mazak neka pusei ar
Breyanzi arstéto pacientu radas kadas pakapes CRS (skatit 4.8. apaks$punktu).

Kliniskajos pétijumos liels audzgja slogs pirms Breyanzi infuzijas bija saistits ar lielaku CRS
sastopamibu.

CRS arsteSanai pec Breyanzi infuzijas tika izmantots tocilizumabs un/vai kortikosteroidi (skatit
4.8. apakspunktu).

CRS uzraudziba un arstésana
CRS ir jaidentific€, pamatojoties uz kliniskajam izpausmém. Pacientiem ir javeic izmekl&jumi citu
iespgjamo drudza, hipoksijas un hipotensijas c€lonu atklaSanai un Sie traucgjumi jaarste.

Pirms Breyanzi infiizijas iestadg ir jabit pieejamai vismaz vienai tocilizumaba devai uz katru pacientu.
Arstniecibas iestadei ir jabit iesp&jai sanemt papildu tocilizumaba devu 8 stundu laika péc katras
iepriek$gjas devas lietoSanas. [zn@muma gadijuma, ja tocilizumabs nav pieejams zalu piegades
partraukuma dgl, kas noradits Eiropas Zalu agentiiras zalu piegades partraukumu kataloga, arstniecibas
iestadg ir jabit iespgjai sanemt piemerotus tocilizumaba aizstajlidzeklus CRS arst€sanai. Pirmaja
nedéla péc Breyanzi infiizijas specializéta arstniecibas iestade pacienti ir jakontrolg 2—3 reizes, vai nav
CRS pazimju un simptomu. Uzraudzibas biezumam p&c pirmas ned€las jaatbilst arsta ieskatiem, un ta
jaturpina vismaz 4 nedg€las p&c infuzijas. Pacienti jabridina, ka gadijuma, ja rodas CRS pazimes vai
simptomi, nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba, un tie nekavgjoties jaarste.
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Paradoties pirmajam CRS pazim&m, ir jauzsak atbalstosa terapija, terapija ar tocilizumabu vai
tocilizumaba un kortikosteroidu kombinaciju, ka noradits 1. tabula. Breyanzi izkliede turpinas ar1 p&c
tocilizumaba un kortikosteroidu ievadiSanas (skatit 5.2. apakspunktu).

Pacientiem, kuriem rodas CRS, ripigi jauzrauga sirds un organu darbiba lidz bridim, kad simptomi
izziid. Smaga vai dzivibai bistama CRS gadijuma ir jaapsver kontrole intensivas terapijas nodala un

atbalstosa terapija.

Pacientiem ar smagu vai nereag€joSu CRS ir jaapsver izmekl&jumi hemofagocitiskas
limfohistiocitozes/makrofagu aktivizacijas sindroma (HLH/MAS) atklasanai. HLH/MAS terapija ir
janozime atbilstosi iestades vadlinijam.

Ja CRS gadijuma ir aizdomas par vienlaicigu neirologisko toksicitati, pacientam jaievada:

o kortikosteroidi saskana ar agresivako iejaukSanas shému, pamatojoties uz CRS un neirologiskas
toksicitates pakapem, kas noraditas 1. un 2. tabula;

o tocilizumabs atbilstosi CRS pakapei, kas noradita 1. tabula;

o pretkrampju zales atbilstosi neirologiskas toksicitates pakapei, kas noradita 2. tabula.

1. tabula. CRS pakapes noteikSanas un arstéSanas vadlinijas

CRS pakape® Tocilizumabs Kortikosteroidi®

1. pakape Ja p&c infiizijas pagajusas Ja p&c infiizijas pagajusas

Drudzis 72 vai vairak stundas, jaarsté 72 vai vairak stundas, jaarsté
simptomatiski. simptomatiski.
Ja péc inflizijas pagajusas Ja péc inflizijas pagajusas
mazak neka 72 stundas, mazak neka 72 stundas,
jaapsver tocilizumaba 8 mg/kg | jaapsver deksametazona 10 mg
i.v. ievadiSana 1 stundas laika | i.v. ievadiSana ik péc
(neparsniedzot 800 mg) 24 stundam

2. pakape Jaievada tocilizumabs 8 mg/kg | Ja p&c infiizijas pagajusas

Simptomu mazinasanai
nepiecieSama méerena iejaukSanas,
un tie uz to reage.

Drudzis, skabekla nepieciesamiba
ir mazaka par 40 % ieelpota
skabekla frakcijas (fraction of
inspired oxygen — Fi0O,) vai
hipotensija, kas reagé uz skidrumu
ievadiSanu vai vienu vazopresoru
maza deva, vai 2. pakapes organu
toksicitate

i.v. 1 stundas laika
(neparsniedzot 800 mg)

72 vai vairak stundas, jaapsver
deksametazona 10 mg i.v.
ievadiSana ik péc

12-24 stundam.

Ja pec infuzijas pagajusas
mazak neka 72 stundas,
jaievada deksametazons 10 mg
i.v. ik pec 12-24 stundam

Ja 24 stundu laika stavoklis neuzlabojas vai simptomi strauji
progrese, atkartoti jaievada tocilizumabs un japalielina
deksametazona deva un ievadi$anas biezums (10-20 mg i.v. ik

péc 6—12 stundam).

Ja stavoklis neuzlabojas vai turpinas strauja progresésana,
deksametazona deva japalielina [idz maksimalajai un, ja
nepiecieSams, japariet uz metilprednizolona lietoSanu liela
2 mg/kg deva. Pec 2 tocilizumaba devam jaapsver citu
imiinsupresantu lietosana. Tocilizumaba lietoSana nedrikst
parsniegt 3 devas 24 stundu laika vai kopuma 4 devas

3. pakape

Atbilstosi noradijumiem par
2. pakapes CRS

Jaievada deksametazons 10 mg
i.v. ik p&c 12 stundam.




CRS pakape? Tocilizumabs Kortikosteroidi®

Simptomu mazinasanai ir Ja 24 stundu laika stavoklis neuzlabojas vai CRS strauji
nepiecieSama agresiva progresg, terapija jaintensifice, lietojot tocilizumabu un
iejauk8anas, un tie uz to reage. kortikosteroidu atbilstosi noradijumiem par 2. pakapes CRS

Drudzis, skabekla nepieciesamiba
ir vismaz 40 % FiO; vai
hipotensija, kuras del
nepieciesama vazopresora
lietosana liela deva vai vairaki
vazopresori, vai 3. pakapes organu
toksicitate, vai 4. pakapes

transaminTts

4. pakape Atbilstosi noradijumiem par  [Jaievada deksametazons 20 mg
Dzivibai bistami simptomi. 2. pakapes CRS i.v. ik pec 6 stundam
NepiecieSama maksliga plausu Ja 24 stundu laika stavoklis neuzlabojas vai CRS strauji
ventilacija vai nepartraukta veno- progresge, terapija jaintensifice, lictojot tocilizumabu un
venoza hemodialize (continuous kortikosteroidu atbilstosi noradijumiem par 2. pakapes CRS

veno-venous haemodialysis —
CVVHD) vai 4. pakapes organu
toksicitate (iznemot transaminitu)

* Leeetal2014.
b Ja uzsak lietot kortikosteroidus, jalieto vismaz 3 devas vai lietoSana jaturpina, Iidz simptomi pilnigi izziid, tad
apsver kortikosteroidu devas pakapenisku samazinasanu.

Neirologiskas nevélamas blakusparadibas

P&c Breyanzi ievadiSanas radas neirologiski traucgjumi, kas var biit smagi vai dzivibai bistami, un tie
radas vienlaicigi ar CRS, pec CRS izzuSanas vai bez CRS. Pacientiem, kuri ieprieks bija sangmusi
pirmas izvéeles terapiju LBCL arstéSanai, laika mediana lidz pirma notikuma sakumam bija 8 dienas
(diapazons: no 1 lidz 63 dienam), bet pacientiem, kuri ieprieks bija san€musi divas vai vairakas izveles
terapijas LBCL arstes$anai, laika mediana Iidz pirma notikuma sakumam bija 9 dienas (diapazons: no

1 Iidz 66 dienam). Biezakie neirologiskie simptomi bija encefalopatija, trice, afazija, delirijs, reibonis
un galvassapes (skatit 4.8. apakSpunktu).

Neirologiskas toksicitates uzraudziba un arstesana

Pirmaja nedgla péc infuzijas specializeta arstniecibas iestadé pacienti ir jauzrauga 2-3 reizes, vai nav
neirologiskas toksicitates pazimju un simptomu. Uzraudzibas biezumam p&c pirmas nedg€las jaatbilst
arsta ieskatiem, un ta jaturpina vismaz 4 nedglas p&c infuizijas. Pacienti jabridina, ka gadijuma, ja
rodas neirologiskas toksicitates pazimes vai simptomi, nekavgjoties jameklé mediciniska palidziba, un
tie nekavgjoties jaarste.

Ja ir aizdomas par neirologisku toksicitati, ta jaarsté saskana ar ieteikumiem 2. tabula. Jaizslédz citi
iesp&jamie neirologisko simptomu c€loni, tai skaita vaskularas komplikacijas. Smagas vai dzivibai
bistamas neirologiskas toksicitates gadijuma ir janodroSina atbalsto$a terapija intensivas terapijas
nodala.

Ja neirologiskas toksicitates laika ir aizdomas par vienlaicigu CRS, pacientam ir jaievada:

. kortikosteroidi saskana ar agresivako iejaukSanas shému, pamatojoties uz CRS un neirologiskas
toksicitates pakapeém, kas noraditas 1. un 2. tabula;

o tocilizumabs atbilstosi CRS pakapei, kas noradita 1. tabula;

o pretkrampju zales atbilsto$i neirologiskas toksicitates pakapei, kas noradita 2. tabula.




2. tabula.

a

Neirologiskas toksicitates (NT) pakapes noteikSanas un arstéSanas vadlinijas

NT pakape?

Kortikosteroidi un pretkrampju zales

1. pakape

Jasak krampju profilakse ar pretkrampju lidzekliem bez sedativas iedarbibas
(piem&ram, levetiracetamu).

Ja pec infuizijas pagajusas 72 vai vairak stundas, pacients janovero.

Ja p&c infuzijas pagajusas mazak neka 72 stundas, jaievada deksametazons 10 mg
i.v. ik p&c 12-24 stundam 2-3 dienas

2. pakape

Jasak krampju profilakse ar pretkrampju lidzekliem bez sedativas iedarbibas
(piem&ram, levetiracetamu).

Jaievada deksametazons 10 mg i.v. ik péc 12 stundam 2-3 dienas vai ilgak, lai
noverstu noturigus simptomus. Lietojot ilgak neka 3 dienas, jaapsver kop&jas
kortikosteroidu devas pakapeniska samazinasana

Ja péc 24 stundam nav uzlabojuma vai neirologiska toksicitate pastiprinas,
deksametazona deva un/vai ievadiSanas biezums japalielina lidz maksimalai devai
20 mg i.v. ik p&c 6 stundam.

Ja nakamo 24 stundu laika nav uzlabojuma, simptomi strauji progres€ vai rodas
dzivibai bistamas komplikacijas, jaievada metilprednizolons (2 mg/kg piesatinosa
deva, kam seko 2 mg/kg deva, dalot to 4 reizes diena; deva pakapeniski
jasamazina 7 dienu laika)

3. pakape

Jasak krampju profilakse ar pretkrampju lidzekliem bez sedativas iedarbibas
(piem&ram, levetiracetamu).

Jaievada deksametazons 10—20 mg i.v. ik p&c 8-12 stundam. Kortikosteroidi nav
ieteicami izol&tu 3. pakapes galvassapju gadijuma.

Ja p&c 24 stundam nav uzlabojuma vai neirologiska toksicitate pastiprinas, terapija
jaintensifice, lietojot metilprednizolonu (deva un lietoSanas biezums atbilstosi
noradijumiem par 2. pakapes NT).

Ja ir aizdomas par smadzenu tiisku, jaapsver hiperventilacija un hiperosmolara
terapija. Jaievada metilprednizolons liela deva (1-2 g, atkartojot ik pec

24 stundam, ja nepiecieSams; devu pakapeniski samazina atbilstosi kliskam
indikacijam) un ciklofosfamids 1,5 g/m?

4. pakape

Jasak krampju profilakse ar pretkrampju lidzekliem bez sedativas iedarbibas
(piem@ram, levetiracetamu).

Jaievada deksametazons 20 mg i.v. ik pec 6 stundam.

Ja péc 24 stundam nav uzlabojuma vai neirologiska toksicitate pastiprinas, terapija
jaintensificg, lietojot metilprednizolonu (deva un lietoSanas biezums atbilstosi
noradijumiem par 2. pakapes NT).

Ja ir aizdomas par smadzenu tiisku, jaapsver hiperventilacija un hiperosmolara
terapija. Jaievada metilprednizolons liela deva (1-2 g, atkartojot ik pec

24 stundam, ja nepiecieSams; devu pakapeniski samazina atbilstosi kltniskajam
indikacijam) un ciklofosfamids 1,5 g/m?

Neirologiskas toksicitates pakapes NCI CTCAE v.4.03 kritériji.




Infekcijas un febrila neitropénija

Breyanzi nedrikst ievadit pacientiem ar klmiski nozimigu aktivu infekciju vai iekaisigu slimibu. P&c $o
zalu ievadisanas pacientiem radas smagas infekcijas, ieskaitot dzivibai bistamas un letalas infekcijas
(skatit 4.8. apaksSpunktu). Pirms un p&c zalu ievadiSanas pacienti ir jakontrol€, vai nerodas infekcijas
pazimes un simptomi, un atbilstosi jaarst€. Pretmikrobu lidzekli profilaktiski jalieto atbilstosi iestades
parastajam vadlinijam.

P&c arstésanas ar Breyanzi pacientiem noveérota febrila neitropénija (skatit 4.8. apakSpunktu), un ta var
bt vienlaicigi ar CRS. Febrilas neitropénijas gadijuma javeic atbilstosi izmekl&jumi un infekcija
jaarste ar plasa spektra antibiotikam, Skidrumiem un citiem atbalstosas apriipes lidzekliem atbilstosi
mediciniskajam indikacijam.

Ar Breyanzi arstétiem pacientiem var but paaugstinats smagu/letalu Covid-19 infekciju risks. Pacienti
jainforme par profilakses pasakumu noztmigumu.

Virusu reaktivacija

Pacientiem ar imiinsupresiju var reaktiveties virusi (piemeéram, HBV, cilvéka herpes viruss 6 [HHV-

6)).

Virusu reaktivacijas izpausmes var sarezgit un aizkavét ar CAR T §unam saistito blakusparadibu
diagnosticeé$anu un arsté€sanu. Javeic atbilstosi diagnostiski izmekl&jumi, lai §Ts izpausmes atskirtu no
CAR T §tnu izraisttam nevélamam blakusparadibam.

Pacientiem, kas arstéti ar zalem pret B §tinam, var reaktiveties HBV, un ta rezultata dazos gadijumos
radies zibensveida hepatits, aknu mazsp&ja un iestajusies nave. Pacientiem ar HBV infekciju anamnéze
HBYV reaktivacijas noversanai ir ieteicama profilaktiska virusu nomacosa terapija Breyanzi terapijas
laika un p&c tas beigam (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Serologiskie izmekl&jumi

Pirms §tinu panemsanas razoSanai javeic HBV, HCV un HIV infekcijas skrininga izmeklgjumi (skatit
4.2. apakspunktu).

IlgstoSa citopénija

Vairakas nedglas p&c limfocttu skaitu samazino$as kimijterapijas un Breyanzi ievadiSanas pacientam
var biit citopénija (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms un p&c Breyanzi ievadiSanas ir jakontrol€ asinsaina.
Ilgstosa citopénija jaarste saskana ar kliniskajam vadlinijam.

Hipogammaglobulinémija

Pacientiem, kurus arstg ar Breyanzi, var rasties B $linu aplazija, kas izraisa hipogammaglobulinémiju.
Ar Breyanzi arstétiem pacientiem hipogammaglobulin€mija noverota loti biezi (skatit

4.8. apakSpunktu). P&c arst€sanas jakontrol€ imtinglobulinu [imenis un ta kontrole javeic saskana ar
kliiskajam vadlinijam, tai skaita attieciba uz piesardzibas pasakumiem pret infekcijam, antibiotiku
profilaktisku lietoSanu un/vai imtiinglobulinu aizstajterapiju.

Sekundari laundabigi audz€ji

Pacientiem, kuri arstéti ar Breyanzi, var veidoties sekundari laundabigi audzgji. Visu atlikuso dzivi
pacienti ir jakontrol€, vai nerodas sekundars laundabigs audzgjs. Ja rodas sekundars T $tnu izcelsmes
laundabigs audzgjs, jasazinas ar uznémumu, lai sanemtu noradijumus par audzgja paraugu panemsanu
testeSanai.
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Audzéja sabrukSanas sindroms (ASS)

Ar CAR T Iidzekliem arstetiem pacientiem var rasties ASS. Lai samazinatu ASS risku, pacientiem ar
paaugstinatu urinskabes ITmeni vai augstu audzgja slogu pirms Breyanzi infuzijas jasanem allopurinols
vai lidzvertigs profilakses lidzeklis. ASS pazimes un simptomi janovéro un jakontrol€ atbilstosi
kliniskajam vadlmijam.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Breyanzi infuzija var izraisit alergiskas reakcijas. Nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas,
tostarp anafilaksi, var izraisit dimetilsulfoksids.

Infekcijas ierosinataju parneSana

Lai gan tiek parbaudita Breyanzi sterilitate un mikoplazmu klatbiitne taja, pastav infekcijas
ierosinataju parnesanas risks. Tapéc veselibas apriipes specialistiem, kuri ievada Breyanzi, ir janovero
pacienti, vai p&c arst€Sanas nerodas infekciju pazimes un simptomi, un, ja nepiecieSams, janodrosina
atbilstosa arsteSana.

letekme uz virusologisko testesanu

Sakara ar ierobeZotu un Tsu identiskas gené&tiskas informacijas diapazonu starp lentivirusu vektoru, ko
izmanto Breyanzi un HIV radiSanai, dazi HIV nukleinskabju testi (nucleic acid tests - NAT) var sniegt
kltdaini pozitivu rezultatu..

Ieprieks veikta cilmes $tnu transplantacija (GVHD)

Pacientiem, kuriem bijusi alogéna cilmes §tinu transplantacija un kuriem ir aktiva akiita vai hroniska
transplantata reakcija pret saimnieku (GVHD), arstéSana nav ieteicama, jo pastav risks, ka Breyanzi
var izraisit GVHD pastiprinasanos.

Ilgtermina novéro$ana

Pacientus paredzéts icklaut registra, lai labak izprastu Breyanzi ilgtermina droSumu un efektivitati.

Paligvielas

Sis zales satur 12,5 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvértigi 0,6 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Sis zales satur 0,2 mmol (vai 6,5 mg) kalija katra flakona. Tas jaievéro pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu vai pacientiem ar kontrol&tu kalija digtu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi cilveékam nav veikti.

Monoklonalas antivielas pret epidermas augSanas faktora receptoru (anti-EGFR monoklonalas

antivielas)

CAR T stnu ilgtermina noturibu var ietekmét turpmaka anti-EGFR monoklonalo antivielu lietoSana,
taCu pieejama informacija par anti-EGFR monoklonalo antivielu klinisko lietoSanu ar Breyanzi
arstetiem pacientiem ir ierobezota.

Dzivas vakcinas

Imunizacijas ar dzivam virusu vakcinam droSums Breyanzi terapijas laika vai p&c tas nav péetits.
Piesardzibas noliika vakcinacija ar dzivam vakcinam nav ieteicama vismaz 6 ned€las pirms limfocttu
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skaitu samazinoS$as kimijterapijas, Breyanzi terapijas laika un Iidz imtinas atveseloSanas bridim pé&c
arstéSanas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma pirms uzsakt arste€Sanu ar Breyanzi, izmantojot gritniecibas testu, ir
japarbauda, vai nav iestajusies griitnieciba.

Informaciju par efektivas kontracepcijas nepiecieSamibu pacientiem, kuri sanem limfocTtu skaitu
samazinosu kimijterapiju, skatit fludarabina un ciklofosfamida zalu apraksta.

Dati par iedarbibu nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par kontracepcijas ilgumu péc Breyanzi
terapijas.

Gritnieciba

Dati par lizokabtagé€na maraleicela lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Petfjumi ar dzivniekiem,
lai noteiktu reproduktivo un attistibas toksicitati griitniecibas laika, nav veikti (skatit
5.3. apak$punktu).

Nav zinams, vai lizokabtagéna maraleicels var tikt parnests uz augli. Pamatojoties uz darbibas
mehanismu, ja transducétas $iinas skérso placentu, tas var izraisit toksisku ietekmi uz augli, tai skaita
B sainu limfocitopéniju. Tap&c Breyanzi nav ieteicams lietot griitniec€m vai sievietém reproduktiva
vecuma, kuras nelieto kontracepciju. Griitnieces jainformé par iespgjamajiem riskiem auglim.
Iesp&jama griitnieciba pec Breyanzi terapijas ir japarruna ar arst&joso arstu.

Jaundzimus$ajiem, kuru mates arstetas ar Breyanzi, jaapsver imtnglobulinu Iimena un B §tinu skaita
noteikSana.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai lizokabtagéna maraleicels izdalas cilv€ka piena un tiek nodots ar kriiti barotam
b&rnam. Sievietes, kuras baro bérnu ar kriti, jainforme par iesp&jamo risku ar kriiti barotam b&rnam.

Fertilitate

Dati par lizokabtagéna maraleicela ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Breyanzi var biitiski ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Nemot véra neirologisku traucgjumu, tai skaita psihiska stavokla izmainu vai krampju, raSanas iesp&ju
Breyanzi lietotajiem, vismaz 8 ned€las péc Breyanzi infuzijas pacientiem ir jaatturas no
transportlidzekla vadiSanas vai ricibas ar smagiem vai iespgjami bistamiem mehanismiem.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pacienti, kuri ieprieks sanemusi pirmas izvéles terapiju LBCL arstésanai

Saja apakspunkta mingtas nevélamas blakusparadibas zinotas 177 pacientiem, kuri sanéma Breyanzi
infiizijas 3 apvienotajos p&tijumos TRANSFORM [BCM-003], PILOT [017006] un TRANSCEND
WORLD [JCARO017-BCM-001, 2. kohorta].
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Biezakas jebkadas smaguma pakapes nevelamas blakusparadibas bija neitropénija (71 %),
anémija (45 %), CRS (45 %) un trombocitopenija (43 %).

Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija CRS (12 %), neitropénija (3 %), bakterialas
infekciju slimibas (3 %), infekcija ar neprecizétu patogeénu (3 %), trombocitopénija (2 %),

febrila neitropénija (2 %), pireksija (2 %), afazija (2 %), galvassapes (2 %), apjukuma stavoklis (2 %),
plausu embolija (2 %), anémija (1 %), asinoSana kunga-zarnu trakta sakumdala (1 %) un trice (1 %).

Biezakas 3. vai augstakas pakapes nevélamas blakusparadibas bija neitropénija (68 %),
trombocitopénija (33 %), anémija (31 %), limfopénija (17 %), leikopénija (17 %), febrila
neitropénija (5 %) un bakterialas infekcijas (5 %).

Pacienti, kuri ieprieks sanémusi divas vai vairakas izvéles terapijas LBCL arstésanai

Saja apakspunkta mingtas nevélamas blakusparadibas zinotas 384 pacientiem, kuri sanéma Breyanzi
infuzijas 4 apvienotos p&tijumos TRANSCEND [017001], TRANSCEND WORLD [JCARO017-BCM-
001, 1., 3. un 7. kohorta], PLATFORM [JCARO017-BCM-002] un OUTREACH [017007].

Biezakas jebkadas smaguma pakapes nevelamas blakusparadibas bija neitropénija (68 %), anémija
(45 %), citokinu atbrivosanas sindroms (CRS) (38 %), nogurums (37 %) un trombocitop&nija (36 %).

Biezakas nopietnas nevelamas blakusparadibas bija CRS (18 %), infekcija ar neprecizétu patogénu
(6 %), pireksija (4 %), encefalopatija (4 %), febrila neitropenija (4 %), neitropénija (3 %),
trombocitopénija (3 %), afazija (3 %), bakterialas infekciju slimibas (3 %), trice (3 %), apjukuma
stavoklis (3 %), anémija (2 %) un hipotensija (2 %).

Biezakas 3. vai augstakas pakapes nevélamas blakusparadibas bija neitropénija (64 %), anémija
(34 %), trombocitopénija (29 %), leikopénija (25 %), limfopénija (9 %), infekcija ar neprecizétu
patogénu (8 %) un febrila neitropénija (8 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Dati par nevélamo blakusparadibu biezumu pamatojas uz 6 petifjumu (TRANSCEND [017001],
TRANSCEND WORLD [JCARO017-BCM-001, 1., 2., 3. un 7. kohorta], PLATFORM
[JCARO17-BCM-002], OUTREACH [017007], TRANSFORM [BCM-003] un PILOT [017006])
apvienotajiem datiem 561 pieauguSam pacientam, kurs R/R LBCL, kas definéta ka DLBCL, HGBCL,
PMBCL un FL3B, arstéSanai sanéma lizokabtagéna maraleicela devu diapazona no 44 lidz

120 x 10° CAR-pozitivam dzivotspgjigam T $linam. Kliniskajos p&tijumos novéroto nevélamo
blakusparadibu biezums pamatojas uz jebkada c€lona izraisttu nevélamo notikumu biezumu, un dalai
nevelamo blakusparadibu var bt citi c€loni.

Zinotas nevélamas blakusparadibas ir noraditas turpmakaja tabula. Sis blakusparadibas uzskaititas
atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un biezumam. Biezums defingts sadi: loti biezi
(= 1/10); biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10) un retak (no > 1/1000 lidz < 1/100). Katra biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Zalu nevelamas blakusparadibas, kas atklatas, lietojot Breyanzi

Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevélama blakusparadiba
(0OSK)
Infekcijas un infestacijas® Loti biezi Infekcijas — neprecizéts patogéns
Bakterialu infekciju izraistti traucgjumi
Biezi Virusu infekciju izraisiti traucgjumi
Sénisu infekciju izraisiti trauc€jumi
Asins un limfatiskas sisteémas Loti biezi Neitropenija
traucgjumi Anémija
Trombocitopénija
Leikopénija
Limfopénija
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Organu sistemu klasifikacija

(OSK) BieZums Nevelama blakusparadiba
Biezi Febrila neitropénija
Hipofibrinogeng&mija
Retak Pancitopénija

Imiinas sist€mas traucgjumi

Loti biezi

Citokinu atbrivoS$anas sindroms
Hipogammaglobulinémija

Retak Hemofagocitiska limfohistiocitoze
Vielmainas un uztures Biezi Hipofosfatemija
traucgjumi Retak Audzgja sabrukSanas sindroms

Psihiskie traucgjumi

Loti biezi

Bezmiegs

Biezi

Delirijs”
Trauksme

Nervu sisteémas traucgjumi

Loti biezi

Galvassapes®
Encefalopatija’
Reibonis®
Trice'

Biezi

Afazija®

Perifériska neiropatija”
Redzes traucgjumi

Ataksija’

Garsas traucgjumi*
Smadzeni$u sindroms'
Cerebrovaskulari traucgjumi™
Krampju lekme"

Retak

Sejas paralize
Galvas smadzenu tiiska

Sirds funkcijas traucgjumi

Loti biezi

Tahikardija

Biezi Sirds aritmija®
Retak Kardiomiopatija
Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Loti biezi Hipotensija
Biezi Hipertensija
Tromboze?
Elposanas sist€mas traucgjumi, | Loti biezi Klepus
kriisu kurvja un videnes Aizdusa’
slimibas Biezi Izsvidums pleira
Hipoksija
Retak Plausu tiiska
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi | Loti biezi Slikta dusa
Caureja
Aizcietgjums
Sapes vedera
VemsSana
Biezi AsinoSana kunga-zarnu trakta’
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Izsitumi
Nieru un urinizvades sistémas Biezi Akiits nieru bojajums®

trauc&jumi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Nogurums
Pireksija
Tuska'

Biezi Drebuli
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Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevelama blakusparadiba
(OSK)

Traumas, saindé$anas un ar Biezi Ar infliziju saistita reakcija
manipulacijam saistitas

komplikacijas

2 Infekcijas un infestacijas ir apvienotas grupas atbilstosi MedDRA augsta [imena grupas terminiem.

Delirijs ietver satraukumu, deliriju, murgus, dezorientaciju, halucinacijas, redzes halucinacijas,
aizkaitinamibu, nemieru.

¢ Galvassapes ietver galvassapes, migrénu, migrénu ar auru, ar deguna blakusdobumiem saistitas galvassapes.
Encefalopatija ietver amnéziju, kognitivos trauc€jumus, apjukuma stavokli, depersonalizacijas/ derealizacijas
trauc€jumus, pazeminatu apzinas Itmeni, uzmanibas traucgjumus, encefalopatiju, emocionalu blavumu,
letargiju, leikoencefalopatiju, samanas zudumu, atminas traucgumus, psihiskus traucéjumus, psihiska
stavokla izmainas, paranoju, miegainibu, stuporu.

¢ Reibonis ietver reiboni, posturalu reiboni, presinkopi, giboni.

Trice ietver esencialo tremoru, intencijas trici, trici miera stavokli, trici.

Afazija ietver afaziju, dezorganizétu runu, dizartriju, disfoniju, l&nu runu.

Periferiska neiropatija ietver demieliniz&josu polineiropatiju, hiperestgziju, hipoestéziju, hiporefleksiju,
periferisku neiropatiju, parestziju, periférisku motorisku neiropatiju, periférisku sensorisku neiropatiju,
manu zudumu.

I Redzes traucgjumi ietver aklumu, vienpus&ju aklumu, skatiena paralizi, midriazi, nistagmu, neskaidru redzi,

—-
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i Ataksija ietver ataksiju, gaitas traucgjumus.

Garsas traucgjumi ietver disgeiziju, garsas traucgjumus.

SmadzeniSu sindroms ietver lidzsvara traucg€jumus, disdiadohokinéziju, diskinéziju, dismetriju, roku un acu

koordinacijas traucgjumus.

™ Cerebrovaskulari trauc€jumi ietver galvas smadzenu infarktu, cerebralo vénu trombozi, intrakranialu
asinosanu, transitorisku i§€misku l1ekmi.

" Lekme ietver krampju 1&kmi, epileptisku stavokli.

°  Aritmija ietver aritmiju, prieckSkambaru mirdz&Sanu, pilnu atrioventrikularu blokadi, otras pakapes
atrioventrikularu blokadi, supraventrikularu tahikardiju, ventrikularu tahikardiju.

P Tromboze ietver dzilo vénu trombozi, emboliju, venozo emboliju, plausu emboliju, trombozi, dobas vénas
trombozi, venozo trombozi, ekstremitasu venozo trombozi.

4 Aizdusa ietver akiitu elpoSanas mazsp&ju, aizdusu, aizdusu fiziskas slodzes laika, elpoSanas mazspgju.

' Kunga-zarnu trakta asino$ana ietver kunga asinoSanu, kunga ¢alas asino$anu, kunga-zarnu trakta asinosanu,
hematohéziju, asino$anu kunga-zarnu trakta lejasdala, melénu, rektalu asino$anu, asino$anu kunga-zarnu
trakta sakumdala.

¢ Akdts nieru bojajums ietver akiitu nieru bojajumu, paaugstinatu kreatinina Iimeni asinis, samazinatu
glomerularas filtracijas atrumu, nieru mazsp&ju, nieru darbibas trauc€jumus, nieru bojajumu.

t  Tuska ietver vispar€ju tisku, lokalu tasku, tisku, dzimumorganu ttsku, periferisku tasku, periférisku
pietiikumu, s€klinieku maisinu ttsku, piettkumu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivoSanas sindroms

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi pirmas izvéles terapiju LBCL arst€Sanai, CRS attistijas
45 % pacientu, no tiem 1 % pacientu bija 3. pakapes CRS (bez letala iznakuma). Laika mediana lidz
CRS sakumam bija 4 dienas (diapazons: no 1 lidz 63 dienam, ar augsgjo robezu CRS rasanas dgl, bez
drudza, zinots vienam pacientam), un CRS ilguma mediana bija 4 dienas (diapazons: no

1 Iidz 16 dienam).

Biezakas CRS izpausmes bija pireksija (44 %), hipotensija (12 %), drebuli (5 %), hipoksija (5 %),
tahikardija (4 %), galvassapes (3 %) un nogurums (2 %).

Klmiskajos petijumos CRS arsteSanai péc Breyanzi infuizijas tocilizumabu un/vai kortikosteroidus
sanéma 42 no 177 pacientiem (24 %). Astonpadsmit (10 %) pacienti sanéma tikai tocilizumabu,
24 (14 %) pacienti sanéma tocilizumabu un kortikosteroidus un neviens pacients nesanéma tikai
kortikosteroidus.

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi divas vai vairakas izveles terapijas LBCL arstéSanai, CRS
radas 38 % pacientu, no tiem 2 % pacientu bija 3. vai 4. pakapes (smags vai dzivibai bistams) CRS.
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Notikumu ar letalu iznakumu nebija. No pacientiem, kuriem p&c Breyanzi sanemsanas bija letals
iznakums, 4 pacientiem naves bridi aizvien bija CRS traucgjumi. Laika mediana Iidz CRS sakumam
bija 4 dienas (diapazons: 1-14 dienas), un ilguma mediana bija 5 dienas (diapazons: 1-17 dienas).

Biezakas CRS izpausmes bija pireksija (38 %), hipotensija (18 %), tahikardija (13 %), drebuli (9 %)
un hipoksija (8 %).

Klmiskajos petijumos CRS arstesanai pec Breyanzi infiizijas tocilizumabu un/vai kortikosteroidus
sanéma 74 no 384 pacientiem (19 %). Trisdesmit septini (10 %) pacienti san€ma tikai tocilizumabu,
29 (8 %) pacienti san€ma tocilizumabu un kortikosteroidus, un 8 (2 %) pacienti sanéma tikai
kortikosteroidus. Noradijumus par kontroli un arsteéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Neirologiskas nevélamas blakusparadibas

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi pirmas izvéles terapiju LBCL arst€Sanai, petnicka
novertétas ar CAR T §unam saistitas neirologiskas toksicitates izpausmes novéroja 18 % pacientu, kuri
sanéma Breyanzi, tai skaita 3. pakapes traucgjumus noveroja 5 % pacientu (notikumu ar letalu
iznakumu nebija). Laika mediana lidz pirma notikuma sakumam bija 8 dienas (diapazons: no 1 Iidz

63 dienam); 97 % visu neirologiskas toksicitates gadijumu radas pirmajas 8 nedélas péc Breyanzi
infuzijas. Neirologiskas toksicitates ilguma mediana bija 6 dienas (diapazons: no 1 lidz 89 dienam).

Biezakas neirologiskas toksicitates izpausmes bija encefalopatija (10 %), trice (8 %), afazija (5 %),
reibonis (2 %) un galvassapes (1 %).

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija san€musi divas vai vairakas izvéles terapijas LBCL arstéSanai,
pétnieka novertetas ar CAR T §inam saistitas neirologiskas toksicitates izpausmes novéroja 26 %
pacientu, kuri san€ma Breyanzi, tai skaita 3. vai 4. pakapes traucg€jumus novéroja 10 % pacientu
(notikumu ar letalu iznakumu nebija). Laika mediana lidz pirma notikuma sakumam bija 9 dienas
(diapazons: no 1 1idz 66 dienam); 99 % visu neirologiskas toksicitates gadijumu radas pirmajas

8 nedglas pec Breyanzi infuzijas. Neirologiskas toksicitates ilguma mediana bija 10 dienas (diapazons:
no 1 Iidz 84 dienam).

Biezakas neirologiskas toksicitates izpausmes bija encefalopatija (18 %), trice (9 %), afazija (8 %),
delirijs (7 %), galvassapes (4 %), ataksija (3 %) un reibonis (3 %). Ar Breyanzi arstétiem pacientiem
radas ari krampju 1€kmes (2 %) un smadzenu taska (0,3 %). Noradijumus par neirologiskas
toksicitates kontroli un arst€Sanu skatit 4.4. apaks$punkta.

Febrild neitropénija un infekcijas

P&c Breyanzi ievadiSanas febrila neitropénija noveérota 7 % pacientu, kuri ieprieks bija saneémusi
pirmas izvéles terapiju LBCL arsteSanai, un 9 % pacientu, kuri ieprieks bija sanémusi divas vai
vairakas izveles terapijas LBCL arst€Sanai.

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija san€musi pirmas izvéles terapiju LBCL arste$anai, infekcijas (visu
pakapju) radas 25 % pacientu. 3. vai augstakas pakapes infekcijas radas 10 % pacientu. 3. vai
augstakas pakapes infekcijas ar neprecizetu patogénu radas 3 % pacientu, bakterialas infekcijas radas
5 % pacientu, virusu infekcijas radas 2 % pacientu, un sénisu infekcijas neradas nevienam pacientam.

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija saneémusi divas vai vairakas izveles terapijas LBCL arsteSanai,
infekcijas (visu pakapju) radas 38 % pacientu. 3. vai augstakas pakapes infekcijas radas 12 %
pacientu. 3. vai augstakas pakapes infekcijas ar neprecizeétu patogénu radas 8 % pacientu, bakterialas
infekcijas radas 4 % pacientu, un virusu un sénisu infekcijas radas 1 % pacientu.

Oportinistiskas infekcijas (visas pakapes) péc Breyanzi ievadiSanas noveroja 2 % no 177 pacientiem,
kuri ieprieks bija sanémusi pirmas izveéles terapiju LBCL arstéSanai, un 3. vai augstakas pakapes
oportiinistiskas infekcijas radas 1 % pacientu. Oportiinistiskas infekcijas (visas pakapes) péc Breyanzi
ievadiSanas novéroja 3 % no 384 pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi divas vai vairakas izvéles
terapijas LBCL arst€$anai, un 3. vai augstakas pakapes oportunistiskas infekcijas radas 1 % pacientu.
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Starp 177 pacientiem, kuri ieprieks bija san€musi pirmas izveles terapiju BCL arst€Sanai, infekcijas
gadijumi ar letalu iznakumu p&c Breyanzi ievadiSanas netika zinoti. No 384 pacientiem, kuri ieprieks
bija sanémusi divas vai vairakas izvéles terapijas LBCL arst€Sanai un kurus arstgja ar Breyanzi
apvienotajos LBCL pétijumos, zinoti Cetri infekcijas gadijumi ar letalu iznakumu. No tiem 1 gadijums
bija zinots ka letala oportiinistiska infekcija. Noradijumus par kontroli un arstéSanu skatit

4.4, apakspunkta.

ligstosa citopénija

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi pirmas izvéles terapiju LBCL arsté€Sanai, 3. vai augstakas
pakapes citopéniju 35. diena péc Breyanzi ievadiSsanas novéroja 35 % pacientu, un ta ietvéra
trombocitopeniju (28 %), neitrop&niju (26 %) un anémiju (9 %).

No visiem 177 pacientiem, kuri TRANSFORM, PILOT un TRANSCEND WORLD (2. kohorta)
petijumos sanéma terapiju un kuriem 35. diena laboratoriskas atrades liecinaja par 3.—4. pakapes
trombocitopéniju (n = 50) vai 3.—-4. pakapes neitropeniju (n = 26), vai 3.—4. pakapes anémiju (n = 15),
un par kuriem bija pieejami citop&nijas laboratorisko izmekl&jumu rezultati novérosanas laika, laika
mediana (minimums, maksimums) l1dz izzuSanai (atveseloSanas Iidz citopénijas 2. vai zemakai
pakapei) dienas bija $ada: trombocitopeénija 31 diena (4; 309); neitropénija 31 diena (17; 339) un
anémija 22 dienas (4; 64).

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi divas vai vairakas izvéles terapijas LBCL arstesanai,

3. vai augstakas pakapes citopéniju 29. diena p&c Breyanzi ievadiSanas novéroja 38 % pacientu, un ta
ietvera trombocitopeniju (31 %), neitropéniju (21 %) un an€miju (7 %). Noradijumus par kontroli un
arst€Sanu skatit 4.4. apaksSpunkta.

No visiem 384 pacientiem, kuri TRANSCEND, TRANSCEND WORLD (1., 3. un 7. kohorta),
PLATFORM un OUTREACH pétijumos sané€ma terapiju un kuriem 29. diena laboratoriskas atrades
liecinaja par 3.—4. pakapes trombocitopéniju (n = 117) vai 3.—4. pakapes neitrop&niju (n = 80), vai
3.-4. pakapes an€miju (n = 27) un par kuriem bija pieejami citopenijas laboratorisko izmeklg&jumu
rezultati noverosanas laika, laika mediana (minimums, maksimums) lidz izzu$anai (atveseloSanas Iidz
citopénijas 2. vai mazakai pakapei) dienas bija §ada: trombocitopenija 30 dienas (2; 329); neitropenija
29 dienas (3; 337) un an€mija 15 dienas (3; 78).

Hipogammaglobulinémija

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija san€musi pirmas izvéles terapiju LBCL arstésanai,
hipogammaglobulinémijas nevélamas blakusparadibas radas 7 % pacientu. Starp pacientiem, kuri
ieprieks bija sanémusi divas vai vairakas izveles terapijas LBCL arst€Sanai, hipogammaglobulin€mijas
nevélamas blakusparadibas radas 11 % pacientu. Noradijumus par kontroli un arstéSanu skatit

4.4. apakspunkta.

Imiingenitate

Breyanzi spgj ierosinat antivielu veidosanos pret Stm zalém. Breyanzi humorala imiingenitate tika
merita, nosakot anti-CAR antivielas pirms zalu ievadiSanas un pec tas. Pacientiem, kuri ieprieks bija
sanémusi pirmas izvéles terapiju LBCL arstésanai (TRANSFORM, PILOT un TRANSCEND
WORLD, 2. kohorta), antivielas pret zalem (anti-therapeutic antibodies; ATA) pirms zalu lietoSanas
atklaja 0,6 % (1/169) pacientu un arsté$anas ierosinatas ATA atklaja 4 % (7/168) pacientu.
Apvienotajos petijumos starp pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi divas vai vairakas izveles
terapijas LBCL arst€Sanai (TRANSCEND un TRANSCEND WORLD, 1. un 3. kohorta), ATA pirms
zalu lietoSanas atklaja 9 % (29/309) pacientu un arstéSanas ierosinatas ATA vai terapijas pastiprinatas
ATA atklaja 16 % (48/304) pacientu. Saistiba starp ATA statusu un efektivitati, droSumu vai
farmakokingtiku nebija parliecinosa, jo pacientu skaits ar ATA bija ierobeZots.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klinisko pétijumu dati par Breyanzi pardozéSanu nav pieejami.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi pretaudzgju Iidzekli; ATK kods: vél nav pieskirts.

Darbibas mehanisms

Breyanzi ir pret CD19 vérsts genétiski modificéts homologo $tinu imiinterapijas lidzeklis, ko ievada
noteikta sastava, lai mazinatu CD8+ un CD4+ T $iinu devas mainigumu. CAR satur no pelu FMC63
monoklonalas antivielas ieglitu vienas keédes mainigo fragmentu (single chain variable

fragment — scFv), [gG4 enges regionu, CD28 transmembranu doménu, 4-1BB (CD137) kostimulgjoso
doménu un CD3 zg&ta aktivizacijas doménu. Signalu parvade caur CD3 zg&ta ir absoliiti nepiecieSama
T $linu aktivizéSanai un pretaudz&ja darbibas izraisiSanai, bet signalu parvade caur 4-1BB (CD137)
pastiprina Breyanzi izkliedi un noturibu (skatit ar1 5.2. apaksSpunktu).

CAR piesaistisanas pie CD19, kura ekspresiju novéro uz audzg&ja $tinu un normalu B $iinu virsmas,
ierosina CAR T siinu aktivaciju un proliferaciju, ickaisumu veicinoSo citokinu izdaliSanos un merka

stnu citotoksisku nogalinasanu.

Kliniska efektivitate un droSums

Petijums TRANSFORM

Breyanzi efektivitati un droSumu salidzinaja ar standarta apripi (SA) 3. fazes, randomizéeta, atklata,
paral€lu grupu, daudzcentru petijuma TRANSFORM (BCM-003) pieaugusiem pacientiem ar lielo B
stnu nehodzkina limfomu, ja slimiba bija primari refraktara vai tika noverots recidivs 12 ménesu laika
péc sakotn&jas terapijas uzsak$anas un ja pacienti bija asinsrades cilmes $finu transplantacijas (ACST)
kandidati. Standarta apripe ietvera glabjoso imunkimijterapiju, kam sekoja lielu devu kimijterapija
(high dose chemotherapy — HDCT) un autologa ACST. P&tijuma ieklava pacientus ar difiizu lielo

B stinu limfomu (DLBCL) bez citas norades (BCN), pirmreiz&ju vai transformé&jusos gausi noritosu
NHL, augstas pakapes B $tinu limfomu ar MYC un BCL2 un/vai BCL6 parkartosanos DLBCL
histologija (divkarsa vai triskarSa parkartosanas — double/triple hit lymphoma [DHL/THL]), primaru
videnes lielo $tinu B limfomu (PMBCL), T stinam bagatu/histiocitiem bagatu lielo B $tinu limfomu (T’
cell/histiocyte rich large B cell ymphoma - THRBCL) vai folikularu 3.B pakapes limfomu (FL3B)
atbilstosi PVO 2016. gada klasifikacijai. P&tijuma ieklava pacientus ar Austrumu Sadarbibas
onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) funkcionalo stavokli < 1, un
pacienti ar sekundaru CNS limfomu vargja tikt ieklauti BCM-003 pétijuma, ja saskana ar p&tnieka
vertgjumu pacienta individuala ieguvuma un riska attieciba tika uzskattta par pozitivu.

Ieklausanas un izsleégSanas kriteriju pamata bija nepiecieSamiba nodro§inat adekvatu organu funkciju
un asins §tinu skaitu ACST veik3anai. P&tfjuma netika ieklauti pacienti, kuriem kreatinina klirenss bija
mazaks par 45 ml/min, alanina aminotransferazes Iimenis (ALAT) > 5 reizes parsniedza normas
augsejo robezu (NAR), kreisa kambara izsviedes frakcija (LVEF) bija <40 % un kuriem absoliitais
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neitrofilo leikocttu skaits (absolute neutrophil count — ANC) bija < 1,0 x 10° $inas/! un trombocitu

skaits bija < 50 x 10° $tinas/l bez norades par kaulu smadzenu bojajumu.

Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu Breyanzi vai standarta apripi (SA). Randomizacija
tika stratificéta p&c atbildes reakcijas uz pirmas izvéles terapiju un sekundara vecumam pielagota
starptautiska prognostiska indeksa (secondary age adjusted international prognostic index — sAAIPI)
(0 Iidz 1 un 2 Iidz 3). Pacientiem, kurus randomizgja Breyanzi sanemsanai, arst€sana ietvéra limfocitu
skaitu samazinoso kimijterapiju, lietojot vienlaicigi 30 mg/m” fludarabina diena un 300 mg/m>
ciklofosfamida diena 3 dienas, un 2—7 dienas péc limfocttu skaitu samazino$as kimijterapijas tika
ievadita Breyanzi infiizija.

Breyanzi grupa bija atlauta parejas kimijterapija laika starp aferézi un limfocitu skaitu samazinoso
kimijterapiju ar 1 iminkimijterapijas ciklu (t.i., ievadot rituksimabu, deksametazonu, citarabinu un
cisplatinu [R-DHAP], rituksimabu, ifosfamidu, karboplatinu un etopozidu [R-/CE] vai rituksimabu,
gemcitabinu, deksametazonu un cisplatinu [R-GDP]). Visiem SA grupa randomizetajiem pacientiem
bija paredzets sanemt 3 glabjosas iminkimijterapijas ciklus (t.i., R-DHAP, R-ICE vai R-GDP).
Pacientiem ar sasniegtu atbildes reakciju (pilnigu atbildes reakciju [complete response — CR] un dalgju
atbildes reakciju [partial response — PR]) pec 3 cikliem bija paredzéts veikt HDCT un autologu ACST.
Pacienti ar SA var€ja sanemt Breyanzi, ja péc 3 glabjosas imiinkimijterapijas cikliem neizdevas
sasniegt CR vai PR, ja jebkura laika tika noverota slimibas progresésana vai ja nepietiekamas
efektivitates dé| bija nepiecieSams sakt jaunu terapiju.

No 92 pacientiem, kuri bija randomizgeti Breyanzi ievadiSanai, 58 (63 %) sanéma pretvéza terapiju
slimibas kontrolei (parejas terapiju), 89 (97 %) sanéma Breyanzi un 1 (1 %) pacients sanéma kvalitatei
neatbilstosas zales. Divi pacienti nesané€ma Breyanzi. No Siem 2 (2 %) pacientiem 1 (1 %) nesanéma
Breyanzi razo8anas kliimes d&l, un 1 (1 %) pacients atsauca piekriSanu pirms arstéSanas uzsakSanas.
Breyanzi devas mediana bija 99,9 x 10° CAR-pozitivas dzivotspgjigas T $iinas (diapazons: 97-103 x
10° CAR-pozitivas dzivotspgjigas T §iinas).

No 92 pacientiem, kuri bija randomizeti SA, arstéSanu uzsaka 91 (99 %) pacients. Viens (1 %)
pacients atsauca piekrisanu pirms arsté$anas uzsaksanas. Cetrdesmit tris (47 %) pacienti sangma
imiinkimijterapiju, HDCT un ACST. Piecdesmit astoni (63 %) pacienti sanéma Breyanzi pec
neveiksmigas SA.

Efektivitates analize pamatojas uz arstét paredz&to pacientu (intention-to- treat — ITT) analizes kopu
(n=184), kas tika defingta ka visi arstéSanas grupa randomizetie pacienti.

Laika mediana no leikoferézes lidz zalu pieejamibai bija 26 dienas (diapazons: no 19 lidz 84 dienam),
un laika mediana no leikoferézes lidz infuzijai bija 36 dienas (diapazons: no 25 Iidz 91 dienai).

Pacientu un slimibas raksturojums sakotng&ja stavoklt p&tijuma TRANSFORM apkopots 4. tabula.

4. tabula. Demografiskais un kliniskais raksturojums sakotneja stavokli pétijjuma
TRANSFORM (I7T analizes kopa)

Raksturlielums B;;Z;g)z i (NigZ)
Vecuma mediana, gadi (diapazons) 60,0 (20; 74) 58,0 (26; 75)
> 65 lidz <75 gadi, n (%) 36 (39,1) 23 (25,0)
> 75 gadi, n (%) 0 2(2,2)

Dzimums, n (%)
Viriesi 44 (47,8) 61 (66,3)
Sievietes 48 (52,2) 31 (33,7)
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Raksturlielums ]3(1;13121)1 i (NigZ)
ECOG funkcionalais stavoklis (skrininga)

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

ECOG ir 1, n (%) 44 (47,8) 35(38)
Slimibas histologiskais apakstips, n (%)

DLBCL, BCN 53 (57,6) 50 (54,3)

DLBCL, kas transformgjusies no gausi noritosas 7(7,6) 8 (8,7)

limfomas

Augstas pakapes B stnu limfoma 22 (23.9) 21 (22.8)

PMBCL 8(8,7) 9.(9,8)

FL3B 1(L1) 0

ili" nil;;l;f;l bagatu/histiocitiem bagatu lielo B §tinu 1 (L) 4(43)
Refraktara pret kimijterapiju®, n (%) 26 (28,3) 18 (19,6)
Refraktara®, n (%) 67 (72.,8) 70 (76,1)
Recidivgjosa®, n (%) 25(27,2) 22 (23,9)
Apstiprinata sekundara CNS limfoma, n (%) 1(1,1) 3(3.3)
Nekad ieprieksgjos terapijas kursos nav sasniegta CR, 62 (67,4) 64 (69,6)
n (%)

2 Refraktaritate pret kimijterapiju ir defin&ta ka stabila slimiba (stable disease — SD) vai progres€josa slimiba
(progressive disease — PD) pec p&dgjas kimijterapijas lidzeklus saturosas shémas.

b Refraktars statuss tika noteikts, ja pacients sasniedza SD, PD, PR vai CR ar recidivu 3 ménesu perioda.

¢ Recidivgjosas slimibas statuss tika noteikts, ja pacients sasniedza CR ar recidivu p&c vismaz 3 méneSiem, bet
ne ilgak ka p&c 12 ménesiem.

Sis pétijums apliecinaja statistiski nozimigu uzlabosanos, vértgjot primaro mérka kritériju jeb dzivildzi
bez notikumiem (event free survival — EFS) un galvenos sekundaros meérka krit€rijus pilnigas atbildes
reakcijas (CR) raditaju un dzivildzi bez slimibas progresésanas (progression-free survival — PFS)
pacientiem, kuri bija randomizg&ti Breyanzi ievadiSanai, salidzinajuma ar SA grupu. Efektivitati vertgja,
pamatojoties uz EFS saskana ar neatkarigas uzraudzibas komitejas (Independent Review Committee —
IRC) atzinumu un Lugano 2014. gada krit€rijiem (5. tabula, 1. att€ls). EF'S tika defingta ka laiks no
randomizacijas Iidz navei jebkura iemesla dél, progres€josai slimibai, CR vai PR nesasniegSanai lidz
9. nedelai péc randomizacijas (pec 3 glabjosas iminkimijterapijas cikliem un 5 nedglas p&c Breyanzi
infuzijas) vai jaunas pretvéza terapijas uzsakSana nepietickamas efektivitates del atkariba no ta, kas
notiek vispirms. lepriek§ ieplanotaja starpposma analizé péc 80 % informacijas iegiiSanas ar
noveérosanas ilguma medianu pétijuma 6,2 meénesi (diapazons no 0,9 lidz 20 meéneSiem) Breyanzi grupa
uzradija statistiski nozimigu EF'S uzlaboSanos salidzinajuma ar SA grupu (riska attieciba [HR] = 0,349
[95 % TI: 0,229; 0,530], vienpus&ja p vertiba <0,0001). Iepriek§ ieplanotaja starpposma analize
p vertibu salidzinaja ar 0,012 no pieskirtas alfas. Breyanzi grupa uzradija uzlabosanos salidzinajuma ar
SA grupu, vértgjot pacientus ar DLBCL (n = 60, HR: 0,357 [95 % T1: 0,204; 0,625]) un HGBCL (n =22,
HR: 0,413 [95 % TI: 0,189; 0,904]).

Sekojosas primaras analizes rezultati (paraditi 5. tabula un 1. att€la) ar noveroSanas ilguma medianu
pettjuma 17,5 menesi (diapazons no 0,9 [idz 37 ménesi) atbilda starpposma analizes rezultatiem.
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5. tabula. Pétijums TRANSFORM: atbildes reakcijas raditajs, dzivildze bez notikumiem,
dzivildze bez slimibas progresé$anas pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru
LBCL (ITT analizes kopa)

tznakums* Breyanzigrups | SA grupa
Dzivildze bez notikumiem, (ménesi)
Notikumu skaits, n (%) 44 (47,8) 71 (77,2)
Mediana [95 % TI]° NS (9,5; NS) 2,4(2,2;4,9)
Riska attieciba [95 % TI]° 0,356 [0,243; 0,522]
Pilnigas atbildes reakcijas raditajs
n (%) 68 (73,9) 40 (43,5)
Divpusgjais [95 % TI] [63,7; 82,5] [33,2; 54,2]
Vienpusgja p vértiba®® <0,0001
Dzivildze bez slimibas progreséSanas (ménesi)
Notikumu skaits, n (%) 37 (40,2) 52 (56,5)
Mediana [95 % TI]° NS (12,6; NS) 6,2 (4,3; 8,6)
Riska attieciba [95 % TI]° 0,400 [0,261; 0,615]
Vienpusgja p vértiba™? <0,0001
Kopgja dzivildze (overall survival — OS) (ménesi)
Notikumu skaits, n (%) 28 (30,4) 38 (41,3)
Mediana [95 % TI]° NS (29,5; NS) 29,9 (17,9; NS)
Riska attieciba [95 % TI]° 0,724 [0,443; 1,183]

NS = nav sasniegts; TI = ticamibas intervals.

2 Atbilstosi Lugano kritérijiem péc /RC novértéjuma.

b Kaplana—Meijera apréekins.

¢ Pamatojoties uz stratific€to Koksa proporcionala riska modeli.

4 Primaraja analize p vertibu salidzinaja ar 0,021 no pieskirtas alfas.
¢ Kokrena—Mantela—Hanzela (Cochran-Mantel-Haenszel) tests.

No 92 pacientiem Breyanzi grupa 80 (68 CR, 12 PR) tika nov&rota atbildes reakcija ar kop&jo
atbildes reakcijas raditaju 87 %.
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1. attels. Kaplana-Meijera Itkne dzivildzei bez notikumiem, pamatojoties uz JRC
novertéjumu (/77 analizes kopa)
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HR: Riska attieciba (stratificta)

Pétijums TRANSCEND

Breyanzi efektivitati un droSumu vért&ja atklata, daudzcentru, vienas grupas pétijuma TRANSCEND
(017001) pacientiem ar recidiv§josu vai refraktaru (R/R) agresivu B $iinu nehodzkina limfomu (NHL).
Dalibas kriterijiem atbilda pacienti no 18 gadu vecuma ar neprecizétu R/R DLBCL (BCN) atbilstosi
PVO 2008. gada klasifikacijai, tai skaita ar DLBCL, ko izraisijusi gausi noritosa limfoma (kas
transformg&jusies no folikularas limfomas, marginalo zonu limfomas, hroniskas limfoleikozes/mazas
limfoleikozes, Valdenstréma makroglobulinémijas vai citadi) vai augstas pakapes B §tinu limfoma;
primaru videnes lielo §tinu B limfomu (PMBCL) vai folikularu 3.B pakapes limfomu (FL3B), kuri bija
sanemusi vismaz 2 terapijas linijas vai bija pec autologu asinsrades cilmes §tinu transplantacijas.
Pacienti ar citiem DLBCL apakstipiem pétijuma netika ieklauti, un $adiem pacientiem ieguvuma un
riska attieciba nav noteikta. P&tjjuma ieklava pacientus ar Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas
(Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) funkcionalo stavokli < 2, iepriek$€ju autologu un/vai
alogénu asinsrades cilmes §inu transplantaciju (ACST) un sekundaru CNS limfomu. Pacienti, kuri
ieprieks bija sanema pret CD19 verstu terapiju, bija pieméeroti ieklausanai p&tijuma, ja pozitivais CD19
statuss tika apstiprinats ar audz€ja biopsiju jebkura bridt péc anti-CD19 terapijas. Petijuma netika
ieklauti pacienti, kuriem kreatinina klirenss bija mazaks par 30 ml/min, alanina aminotransferaze

> 5 reizes parsniedza normas augs$gjo robezu vai kreisa kambara izsviedes frakcija bija <40 %.

Minimalas prasibas attieciba uz asinsainu nebija noteiktas; pacienti bija pieméroti ieklauSanai
petTjuma, ja atbilstosi petnieka novert§jumam vinu kaulu smadzenu darbiba bija pietickama limfocttu
skaitu samazinoSas kimijterapijas sanemsanai. Demografisko un klinisko raksturojumu p&tijjuma
sakuma skattt 6. tabula.

Arstésana sastavéja no limfocitu skaitu samazinosas kimijterapijas, fludarabina 30 mg/m” diena un
ciklofosfamida 300 mg/m?* diena 3 dienas, un 2—7 dienas vélak tika ievadits Breyanzi.
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Pretvéza terapija slimibas kontrolei (parejas terapija) bija atlauta laika starp afer@zi un limfocttu skaita
samazinaSanu. No 229 pacientiem, kas tika arst&ti ar Breyanzi, 137 (60 %) pacientu sanéma pretveza
terapiju slimibas kontrolei; parejas terapijas veids un laiks tika izvelets atbilstosi petnieka ieskatiem.

Laika mediana no leikoferézes I1dz zalu pieejamibai bija 24 dienas (diapazons: no 17 lidz 51 dienai).
Turklat laika mediana no leikoferézes Iidz infiizijai bija 38,5 dienas (diapazons: no 27 Iidz 156
dienam).

No 298 pacientiem, kuriem veica leikoferézi un kuriem Breyanzi bija izgatavots devu diapazona no 44
lidz 120 x 10° CAR-pozitivu dzivotspgjigu T §iinu, 229 (77 %) pacienti sanéma Breyanzi, bet

69 (23 %) pacienti to nesanéma. No Siem 69 pacientiem 27 (39 %) gadijumos bija raZzoSanas klime,
ieskaitot 2 pacientus, kuri nesan€ma Breyanzi, un 25 pacientus, kurus arstgja ar pétamajam zalém, kas
neatbilda izlaides specifikacijam. V&l 42 (61 %) pacienti Breyanzi nesanéma, un biezakie ta iemesli
bija nave (n = 29) vai slimibas komplikacijas (n = 6). Pacientiem, kuri zales sanéma devu diapazona
no 44 lidz 120 x 10° CAR-pozitivam dzivotsp&jigam T $linam, Breyanzi devas mediana bija 87 x 10°
CAR-pozitivu dzivotspejigu T Stinu.

Efektivitati bija iespgjams noteikt 216 pacientiem (efektivitates datu kopa). Trispadsmit pacientiem
efektivitati nevar€ja noteikt, tai skaita 10 pacientiem, kuriem nebija pozitivas slimibas atrades
pozitronu emisijas tomografija (PET+) pirms terapijas vai PET+ slimibu p&c pretvéza terapijas
slimibas kontrolei neapstiprinaja neatkariga uzraudzibas komiteja (Independent Review Committee —
IRC), un 3 pacienti — citu iemeslu dgl.

Pacientu un slimibas raksturojums sakotngja stavokli p&tijuma TRANSCEND apkopots 6. tabula.

6. tabula. Demografiskais un kliniskais raksturojums sakotnéja stavokli petijuma TRANSCEND

Raksturlielums Visi pacienti, kuriem Breyanzi terapiju
veikta leikofereze sanémusie pacienti
(N =298) (N =229)
Vecuma mediana, gadi (diapazons) 62,0 (18; 82) 62,0 (18; 82)
> 65 gadi, n (%) 116 (38,9) 89 (38,9)
> 75 gadi, n (%) 25 (8,4) 19 (8,3)
Dzimums, n (%)
Viriesi 197 (66,1) 153 (66,8)
Sievietes 101 (33,9) 76 (33,2)
Teprieks veikta ACST, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
autologa ACS transplantacija 100 (33,6) 84 (36,7)
alogéna ACS transplantacija 11 (3,7) 8(3.,5)
ECOG funkcionalais stavoklis
skrininga
](ECOG if (3—1, n (%) 2980 o7 225 (98,3)
. 2.7) 4(1,7)
ECOG ir2,n (%)
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Raksturlielums Visi pacienti, kuriem Breyanzi terapiju
veikta leikofereze sanémusie pacienti
(N =298) (N =229)
Slimibas histologiskais apakstips, n (%)
DLBCL, BCN 142 (47,7) 117 (51,1)
DLBCL, kas transformgjusies no gausi 87 (29,2) 60 (26,2)
noritoSas limfomas
Augstas pakapes B stinu limfoma 48 (16,1 33 (14,4)
PMBCL 15 (5.0) 15 (6,6)
FLs 6 2.0) 4(17)
leprieks sanemto terapijas kursu skaita B B
mediana (diapazons) 3(1-12) 3(1-8)
Refraktara pret kimijterapiju®, n (%) 212 (71,1) 160 (69.9)
Refraktara®, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Recidivéjosa’, n (%) 52 (17,4) 43 (18,8)
Sekundara CNS limfoma Breyanzi
infiizijas laika, n (%) 7@3) 62.6)
Nekad ieprieksgjos terapijas kursos nav 141 (47,3)
sasniegta CR, n (%) 103 (45,0)

2 MYCun BLC2 un/vai BLC6 parkartosanas DLBCL histologija.

b

Refraktaritate pret kimijterapiju ir definéta ka stabila slimiba (stable disease — SD) vai progres€josa slimiba

(progressive disease — PD) p&c pedgjas kimijterapijas lidzeklus saturo$as shémas vai slimiba, kas recidiv&jusi
< 12 ménesus péc autologu cilmes §tinu transplantacijas.

pec ieprieksejas terapijas.

Statuss bija recidivéjis, ja pacientam pé&c ieprieks$gjas terapijas bija sasniegta CR.

Statuss bija refraktars, ja pacients sasniedza mazak neka pilnigu atbildes reakciju (complete response — CR)

Efektivitati novert€ja, pamatojoties uz primaro mérka kritériju — kopgjo atbildes reakcijas raditaju
(overall response rate — ORR) — un sekundarajiem mérka kriterijiem, kas ietvéra CR raditaju, atbildes
reakcijas ilgumu (duration of response — DOR) atbilsto$i neatkarigas uzraudzibas komitejas
atzinumam (7. tabula un 2. att€ls). NovéroSanas ilguma mediana p&tjjuma bija 20,5 ménesi (diapazons:

no 0,2 Iidz 60,9 ménesiem).

7. tabula. Pétijums TRANSCEND: atbildes reakcijas raditajs, atbildes reakcijas ilgums

(atbilstoSi IRC atzinumam)

Visi pacienti, kuriem
veikta leikofereze

Efektivitates kopa

(N = 298) (N =216)
zg/:)))péjais atbildes reakcijas raditajs®, n 179 (60.1) 157 (72.7)
195 % TI] [54,3; 65,7] [66,2; 78,5]
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 128 (43,0) 115 (53,2)
[95 % TI] [37,3; 48.8] [46,4; 60,0]
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 51(17,1) 42 (19,4)
[95 % TI] [13,0;21,9] [14,4;25,4]
Atbildes reakcijas ilgums (DOR)*° n=179 n=157
(ménesi)
Mediana 16,8 20,5
[95% TIJ° [8,0; NS] [8,2; NS]
Diapazons 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+
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DOR, ja labaka atbildes reakcija ir CR*® n=128 n=115
(ménesi)
Mediana 26,1 26,1
[95 % TIJ* [23,1; NS] [23,1; NS]
Diapazons 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+

TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; IRC = neatkariga uzraudzibas komiteja; KM = Kaplana—
Meijera [metode]; NS = nav sasniegts.

2 Atbilstosi Lugano 2014. gada kritérijiem p&c /RC novertéjuma.

> Naves gadijumus p&c pretvéZa terapijas uzsaksanas uzskatija par notikumiem.

¢ Divbpusgja 95 % TI iegiiSanai izmantoja KM metodi.

* Aizvien turpinas.

Laika mediana lidz atbildes reakcijai (CR vai dal&jai atbildes reakcijai [partial response — PR]) bija
1,0 ménesis (diapazons: no 0,7 Iidz 8,9 ménesiem). Laika mediana lidz CR bija 1,0 m&nesis
(diapazons: no 0,8 1idz 12,5 méneSiem). Atbildes reakcijas ilgums pacientiem, kuri sasniedza CR, bija
ilgaks neka pacientiem ar PR ka labako atbildes reakciju.

Petijuma TRANSCEND terapiju sanéma sesi pacienti ar sekundaru CNS limfomu, un Siem pacientiem
var€ja novertet efektivitati. TrTs no Siem seSiem pacientiem sasniedza CR; 2 no 3 pacientiem bija
ilgstosa 23 ménesus ilga remisija, kas aizvien turpingjas pétijjuma beigas. DroSuma profils pacientiem
ar sekundaru CNS limfomu atbilda droSuma profilam, ko nov&roja vispargja populacija.

Efektivitates kopa ORR rezultati pacientiem ar PMBCL un FL3B bija attiecigi 79 %
(11/14 pacientiem) un 100 % (4/4 pacientiem). CR raditaji bija 50 % pacientiem ar PMBCL un 100 %
pacientiem ar FL3B. DroSuma profils Siem apakstipiem bija vienads.

Efektivitates kopa ORR rezultati pacientiem ar DLBCL, kas transforméjusies (t) no iepriek$ gausi
noritosas folikularas limfomas (FL), marginalo zonu limfomas (MZL), hroniskas limfoleikozes/mazas
limfoleikozes (CLL/SLL), Valdenstréma makroglobulinémijas (WM), bija attiecigi 86 % (38/44
pacientiem), 43 % (3/7 pacientiem), 50 % (2/4 pacientiem) un 50 % (1/2 pacientiem). CR raditaji bija
attiecigi 61,4 % tFL, 29 % tMZL, 25 % tCLL/SLL (Rihtera sindroms) un 0 % WM. DroSuma profils
Siem apakstipiem bija vienads. IlgstoSa remisija (tas ir, DOR > 12 ménesi) tika nov&rota pacientiem ar
tFL un tMZL, bet par pacientiem ar tCLL/SLL (4 pacienti) un tWM (2 pacienti), kuriem maksimalais
DOR bija attiecigi 2 un 5,3 ménesi, pieredze ir loti ierobezota. DroSuma profils Siem apakstipiem bija
vienads.

Breyanzi kliiskajos p&tijumos 89 (39 %) no 229 pacientiem p&t;juma TRANSCEND bija 65 gadus
veci vai vecaki, bet 19 pacienti (8 %) — 75 gadus veci vai vecaki. Siem pacientiem un jaunakiem
pacientiem novérotais Breyanzi droSums vai efektivitate bija lidzigi.

Vienpadsmit pacienti ieprieks sanéma anti-CD19 terapiju, un viniem efektivitates un droSuma rezultati
bija Iidzigi tiem, ko noveroja visparg€ja populacija. Visiem pacientiem pirms Breyanzi infuizijas bija
CD19 ekspresija.

Pieredze par Breyanzi lieto$anu pacientiem ar Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas (ECOG)
funkcionalo stavokli 2 pirms aferézes (4 pacienti) un pirms alogénas ACS transplantacijas (8 pacienti)
ir ierobezota.

No 229 pacientiem, kuri bija arsteti ar Breyanzi, lielaka dala pacientu (n = 209) sanéma Breyanzi
ieteicamas CD4:CD8 attiecibas diapazona no 0,8 Iidz 1,2. Pieredze par Breyanzi lietoSanu arpus §1
CD4:CDS8 attiecibas diapazona (n = 19 virs 1,2; n =1 zem 0,8) ir ierobeZota, tadel datu interpretacija
Saja apaksSgrupa ir ierobezota.

No 115 pacientiem, kuri sasniedza CR, 82 pacientiem (71 %) remisija ilga vismaz 6 meénesus, bet
74 pacientiem (64 %) remisija ilga vismaz 12 menesus.
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2. attels.
atbildes reakcija, petjjuma TRANSCEND, efektivitates kopa

Atbildes reakcijas ilgums pacientiem, kuriem atbilsto$i /RC atzinumam bija
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Atbildes reakcijas ilgums (ménesi)

Atbildes reakcijas grupa CR/PR

CR = pilniga atbildes reakcija; PR = dal&ja atbildes reakcija.
Naves gadijumus p&c pretvéza terapijas uzsaksanas uzskatija par notikumiem.

Breyanzi terapiju san€ma 11 pacienti, kuriem anamngzg bija B hepatits vai C hepatits; Siem
pacientiem, sanemot supresivu terapiju ar pretvirusu lidzekliem saskana ar kliniskajam vadlinijam,

hepatits atkartoti neaktiviz€jas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Petijums TRANSCEND WORLD

Petijums TRANSCEND WORLD ir aizvien notiekoSs vienas grupas, daudzcentru 2. fazes petijums.
Ta 1. kohortas mérkis ir sniegt klinisko pieredzi Breyanzi lietoSana Eiropa, arstgjot pieaugusos
pacientus ar 3L+ lielo §tnu B limfomu, kas definéta ka R/R DLBCL (DLBCL BCN [pirmreizgja],
transform&jusies no FL), augstas pakapes B stinu limfomas ar MYC un BCL2 un/vai BCL6
parkartosanos DLBCL histologija vai FL3B atbilstosi PVO 2016. gada klasifikacijai. Pacienti, kas
ieprieks bija arsteti ar anti-CD19 terapiju, p&tijuma netika ieklauti. Datus par pacientu un slimibas

raksturojumu sakotngja stavoklt skatit 8. tabula.

8. tabula. Demografiskais un slimibas raksturojums sakotnéja stavokli pétjjuma
TRANSCEND WORLD (1. kohorta)
Raksturlielums Visi pacienti, kuriem Breyanzi terapiju
veikta leikofereze sanémusie pacienti
(N=45) (N=36)
Vecuma mediana, gadi (diapazons) 64,0 (26; 73) 61,5 (26,0; 72,0)
> 65 gadi, n (%) 19 (42,2) 14 (38,9)
> 75 gadi, n (%) 0 0
Dzimums, n (%)
Viriesi 30 (66,7) 25 (69,4)
Sievietes 15 (33,3) 11 (30,6)
Ieprieks veikta ACST, n (%) 14 (31,1) 12 (33,3)
autologa ACS transplantacija 14 (31,1) 12 (33,3)
alogéna ACS transplantacija 0 0
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Raksturlielums Visi pacienti, kuriem Breyanzi terapiju
veikta leikofereze sanémusie pacienti
(N =45) (N=36)
ECOG funkcionalais stavoklis (atlases brid) 26 (57,8) 19 (52.8)
ECOG ir 0,n (%) 18 (40,0)
ECOG ir 1,n (%) 1(2,2) 16 (44,9)
ECOG ir 2, n (%) L28)
Slimibas histologiskais apakstips, n (%)
DLBCL, BCN 36 (80,0) 31 (87,0)
Augstas pakapes B sinu limfoma® 7 (15,6) 4(11,1)
PMBCL 0 0
FL3B 2(4,4) 1(2,8)
Refraktara pret kimijterapiju®, n (%) 34 (82,2) 29 (80,6)
Refraktara®, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)
Recidivéjosal, n (%) 9 (20,0) 8(22,2)

3 MYCun BLC2, un/vai BLC6 parkarto$anas DLBCL histologija.

Refraktaritate pret kimijterapiju ir defin€ta ka stabila slimiba (SD) vai progres€josa slimiba (PD) p&c pedejas

Kimijterapijas lidzeklus saturosas shémas, vai slimiba kas recidiv&jusi < 12 ménesus p&c autologas cilmes

§tnu transplantacijas.

¢ Statuss bija refraktars, ja pacientam p&c p&dgjas ieprieks$&jas terapijas bija sasniegta mazak neka pilniga
atbildes reakcija (CR).

4 Statuss bija recidivéjoss, ja pacientam péc pedgjas iepriek$&jas terapijas bija sasniegta CR.

Datubazes datu p&déjas apkoposanas laika (2021. gada 28. oktobris) 45 pacientiem 1. kohorta bija

veikta leikoferéze, un 36 pacienti bija arstéti ar Breyanzi, novérosanas ilguma mediana bija

15,8 ménesi. Laika mediana no leikoferézes Iidz zalu pieejamibai bija 29 dienas (diapazons: no 24 lidz

38 dienam). Ar Breyanzi arstéto grupa ORR bija 61,1 % (95 % TI: 43,5-76,9), un CR raditajs bija

33,3 % (95 % TI: 18,6-51,0). Slimibas slogs un demografiskie dati sakotngja stavoklt liecinaja par

progresgjosu, agresivu slimibu. Breyanzi droSuma profils atbilda kopgjai apvienotajai droSuma

populacijai. Informaciju par nevélamajam blakusparadibam, kas bija saistitas ar lizokabtagéna

maraleicelu, skatit 4.8. apakSpunkta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura ir atlikusi pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Breyanzi viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa ir vismaz 6 kg,
nobriedusu B $tinu audzgju arstesanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c infuzijas tika noverota Breyanzi ekspansija, kam sekoja bieksponenciala samazinasanas. Petijuma
TRANSCEND pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi divas vai vairakas izvéles terapijas LBCL
arst€Sanai, laika mediana 11dz maksimalajai ekspansijai periferiskajas asinis bija 11 dienas péc pirmas
infuzijas. Breyanzi bija nosakams periferiskajas asinis lidz 2 gadiem.

Starp pacientiem, kuri ieprieks bija san@musi pirmas izveles terapiju LBCL arst€Sanai
(TRANSFORM), Ciax mediana pacientiem ar atbildes reakciju (N = 76) un bez atbildes reakcijas
(N =7) bija attiecigi 33 285 un 95 618 kopijas/pg. AUCy.23¢ mediana pacientiem ar atbildes reakciju
un bez atbildes reakcijas bija attiecigi 268 887 un 733 406 dienas*kopijas/pg.
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Petijuma TRANSCEND pacientiem ar atbildes reakciju (N = 150), bija 2,85 reizes lielaka Cmax
mediana neka pacientiem bez atbildes reakcijas (N = 45) (attiecigi 33 766,0, salidzinot ar

11 846,0 kopijas/ug). Pacientiem ar atbildes reakciju bija 2,22 reizes lielaka AUCy-23¢ mediana neka
pacientiem bez atbildes reakcijas (attiecigi 257 769,0, salidzinot ar 116 237,3 dienas*kopijas/pg).

Pétijuma TRANSCEND pacientiem vecuma l1dz 65 gadiem (N = 145) Cpmax un AUCy 23¢ mediana bija
attiecigi 2,93 reizes un 2,35 reizes lielaka neka pacientiem > 65 gadu vecuma (N = 102, ieskaitot

77 pacientus vecuma no 651idz 74 gadiem, 24 pacientus vecuma no 75 Iidz 84 gadiem un 1 pacientu

> 85 gadu vecuma). Dzimumam un kermena masai nebija viennozimigas saistibas ar Cmax un AUC.284.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Genotoksicitates testi un kancerogenitates petijumi netika veikti.

In vitro ekspansijas pétijumi, izmantojot materialu no veseliem donoriem un pacientiem, Breyanzi
T stnas neuzradija nekadus transformacijas un/vai imortalizacijas pieradijumus un noslieci uz
transducéto génu integraciju Tpasas intereses génu tuvuma.

Nemot véra zalu 1pasibas, nekliniskie petijumi par fertilitati, reprodukciju un attistibu netika veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Cryostor CS10

Natrija hlorids

Natrija glikonats
Natrija acetata trihidrats
Kalija hlorids

Magnija hlorids
Cilveka albumins
N-acetil-DL-triptofans
Kaprilskabe

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas petijumu trikuma dg] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons, uzglabajot Skidra slapekla tvaika fazé

13 ménesi.

P&c atkauséSanas

Zales jaievada tulit pec atkaus€Sanas. UzglabaSanas laiks un apstakli nedrikst parsniegt 2 stundas
istabas temperatiira (15 °C-25 °C).

Nedrikst sasaldét atkartoti.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Breyanzi ir jauzglaba un jatransport€ sasaldéta forma skidra slapekla tvaika fazg (<-130 °C), un tam
japaliek sasaldetam lidz bridim, kad pacients ir sagatavots arst€Sanai, lai nodroSinatu dzivotspgjigu
§tinu pieejamibu ievadiSanai pacientam. Atkausetas zales nedrikst atkartoti sasaldet.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atkaus€Sanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Breyanzi piegada kriouzglabasanas flakonos, kas izgatavoti no cikliska olefina kopolimera. Katrs 5 ml
flakons satur 4,6 ml $tinu dispersijas.

CAR-pozitivas dzivotsp&jigas T Stnas (CD8+ §iinu komponents vai CD4+ §tinu komponents) ir
iepakoti atseviskas kastites, kuras atkariba no kriokonservéto zalu CAR-pozitivu dzivotsp&jigo T stinu
koncentracijas ir I1dz 4 katra komponenta flakoniem.

CD8+ siinu komponenta un CD4+ Stinu komponenta kastites ir ievietotas viena ar¢ja kastite.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéS$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai riko$anas ar tam

. Arstniecibas iestadé Breyanzi jatransporté noslégtos, pret saplisanu un noplidi drosos
iepakojumos.
o Sis zales satur cilveka asins $tinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Breyanzi,

jaievero attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapg€rbs un acu aizsargi), lai
izvairitos no iesp&jamas infekcijas slimibu parneSanas.

SagatavoSana pirms ievadiSanas

Pirms flakonu atkausésanas

o Parliecinieties, ka pacienta identitate atbilst pacienta identifikatoriem, kas noraditi uz
parvadasanas iepakojuma.
. Breyanzi sastav no CAR-pozitivam dzivotsp€jigam T §tnam atsevisku CD8+ un CD4+ Siinu

komponentu forma; katram $tinu komponentam ir atsevisks infuzijas izlaides sertifikats (RfIC).
Izlasiet RfIC sertifikatu (pievienots parvadasanas iepakojumam), lai uzzinatu, cik §lir¢u bis
nepiecieSams un kads biis ievadamais CD8+ un CD4+ §tinu komponentu tilpums (§lir¢u
mark&umus piegada kopa ar RfIC).

o Jau laikus apstipriniet infuzijas laiku un pielagojiet Breyanzi atkausé€Sanas sakuma laiku ta, lai
zales buitu pieejamas infiizijai, kad pacients ir gatavs.

Piezime. Pec CAR-pozitivu dzivotspgjigo T Stnu (CD8+ §tinu un CD4+ §iinu komponentu)
flakonu iznemsanas no sald€tavas atkaus€Sana ir japabeidz un §iinas ir jaievada 2 stundu laika.

Flakonu atkausésana

. Parliecinieties, ka pacienta identitate atbilst pacienta identifikatoriem, kas noraditi uz ar&jas
kastites un infuzijas izlaides sertifikata (RfIC).

o Iznemiet CD8+ Stinu komponenta kastiti un CD4+ §tinu komponenta kastiti no argjas kastites.

o Atveriet katru ieks€jo kastiti un parbaudiet, vai flakons(-i) nav bojats(-i). Ja flakoni ir bojati,
sazinieties ar uzp€mumu.

. Uzmanigi iznemiet flakonus no kastiteém, novietojiet flakonus uz aizsargpaliktna un atkausgjiet

istabas temperattra. Atkausgjiet visus flakonus vienlaikus. CD8+ un CD4+ §iinu komponentus
noteikti turiet atseviski.
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Devas sagatavosana

Pamatojoties uz CAR-pozitivu dzivotspgjigo T Stinu koncentraciju katram komponentam, pilnai
devai var bt nepiecieSams vairak neka viens flakons CD8+ un/vai CD4+ §tinu komponentu.
Katram sanemtajam CD8+ vai CD4+ §iinu komponenta flakonam jasagatavo atseviska §lirce.

Piezime. Katra komponenta atvelkamais un ar infuiziju ievadamais tilpums var atSkirties.

Katrs 5 ml flakons satur kopgjo atvelkamo tilpumu 4,6 ml CD8+ vai CD4+ §iinu komponenta

T $tinu. Katra komponenta infuzijas izlaides sertifikata (RfIC) ir noradits katra §lirce
atvelkamais $tinu tilpums (ml). Noradita tilpuma atvilkSanai no katra flakona izmantojiet
mazako nepieciesamo §lirci (no 1 ml [idz 5 ml) ar Luera tipa savienojuma galu. Par 3 ml
mazakam tilpumam nedrikst izmantot 5 ml $lirci.

Vispirms sagatavojiet CD8+ Siinu komponenta §lirci(-es). Parliecinieties, ka pacienta
identifikatori CD8+ $iinu komponenta §lirces mark&juma atbilst pacienta identifikatoriem CD8+
stnu komponenta flakona mark&uma. Pirms nepiecieSama daudzuma ievilkSanas §lircg(-es)
piestipriniet CD8+ $tinu komponenta §lirces mark&umu pie §lirces(-em).

Atkartojiet §1s darbibas, lai sagatavotu CD4+ $iinu komponentu.

Piezime. Ir svarigi parliecinaties, ka atvilktais katra $iinu komponenta tilpums atbilst tilpumam,
kas noradits attiecigaja infuzijas izlaides sertifikata (RfIC).

NepiecieSamais Stinu tilpums no katra flakona atseviska $lircg jaievelk atbilstosi turpmak sniegtajiem
noradijjumiem.

Turiet atkaus€to(-os) flakonu(-us) vertikali un uzmanigi to(-s) apversiet, lai sajauktu stinu
preparatu. Ja noveéro agregatu veidoSanos, turpiniet apverst flakonu(-us), lidz agregati ir
disperg@jusies un Siinas ir vienmerigi resuspendétas.

S

i

Flakons vertikali Flakons apvérsts

Vizuali parbaudiet, vai atkausetais(-ie) flakons(-i) nav bojats(-i) un vai no ta(-iem) nav
noplides. Flakonu nedrikst lietot, ja tas ir bojats vai nenotiek agregatu dispergéSanas; sazinieties
ar uznémumu. Skidrumam flakonos ir jabiit nedaudz necaurspidigam lidz necaurspidigam,
bezkrasainam, [idz dzeltenam vai bringandzeltenam.
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3. Nonemiet polialuminija parsegu (ja tads ir) no flakona apaksas un ar spirtotu tamponu
noslaukiet starpsienu. Pirms turpmakam darbibam nogaidiet, 11dz ta noziist.

PIEZIME. Polialuminija parsega neesamiba neietekmé flakona sterilitati.

4. Flakonu(-us) turot vertikali, nogrieziet sist€mas caurulites aizslégu flakona augspuse tiesi virs
filtra, lai atvértu flakona gaisa varstu.

PIEZIME. Riipigi izvélieties filtram pareizo sistémas cauruliti. Jagriez TIKAI caurulite ar

filtru.

X AN .

( =~ | GRIEZT SEIT T

7 Filtrs [l

x\\ — /"
""\-\._____,_ﬂ'"

5. Turiet 20. izméra, 1-1 % collu adatu ar adatas gala atveri verstu prom no izguves porta
starpsienas.

a. levadiet adatu starpsiena 45°-60° lenkT, caurdurot izguves porta starpsienu.
b. Adatai ievirzoties flakona, pakapeniski palieliniet adatas lenki.

6. Slirce NEIEVELKOT gaisu, Iéni atvelciet nepiecie$samo tilpumu
(ka noradits infuzijas izlaides sertifikata (RfIC)). B
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7. Pirms turpmakam darbibam ripigi parbaudiet §lirci, vai taja nav $tnu atlieku pazimju. Ja
redzamas $tnu atliekas, sazinieties ar uzn€mumu.

8. Parbaudiet, vai CD8+/CD4+ siinu komponenta tilpums atbilst inflizijas izlaides sertifikata
(RfIC) noraditajam attieciga komponenta tilpumam.

P&c tilpuma parbaudes novietojiet flakonu un §lirci horizontala pozicija un nonemiet
Slirci/adatu no flakona.

Uzmanigi atvienojiet adatu no $lirces un uzlieciet §lircei vacinu.

ol

9. Joprojam turot flakonu horizontali, ielieciet to atpakal kastite, lai noverstu nopliidi no flakona.

10. Izniciniet neizlietoto Breyanzi (skatit 6.6. apakSpunktu).

IevadiSana

Papildu informaciju par ievadiSanu skatit 4.2. apakSpunkta.

o Lai izskalotu visu infiizijas sist€mu pirms un pec katras CD8+ vai CD4+ $tinu komponenta
ievadiSanas reizes, izmantojiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu intravenozam
injekcijam.

o Vispirms ievadiet CD8+ §tinu komponentu. Visu CD8+ §tinu komponenta tilpumu ievada

intravenozi ar infiizijas atrumu aptuveni 0,5 ml/miniite, izmantojot tuvako portu vai Y veida
(pievienosanas) atzaru.

o Ja CD8+ komponenta pilnai $tinu devai nepiecieSama vairak neka viena $lirce, tilpumu no
katras §lirces ievadiet secigi bez starplaika starp $lircu satura ievadi$anu (ja vien nav kliniska
iemesla aizkavét devas ievadiSanu, piem&ram, reakcija pret infuziju). Peéc CD8+ §tinu
komponenta ievadiSanas izskalojiet sistemu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam.

. Talit pec CD8+ stinu komponenta ievadiSanas beigdm ievadiet CD4+ §tinu komponentu,
izpildot tadas paSas darbibas un ievérojot tadu pasu inflizijas atrumu, kads aprakstits CD8+ §tinu
komponenta ievadiSanai. Peéc CD4+ §tinu komponenta ievadiSanas izskalojiet sistému ar
pietickamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam, lai iztiritu sistemu
un i.v. katetru visa garuma. Infuzijas ilgums atkirsies un parasti biis mazaks par 15 minGtém
katram komponentam.

Nejausas iedarbibas gadijuma veicamie pasakumi

o Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes
materialiem. Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Breyanzi, janotira ar
piemérotu dezinfekcijas lidzekli.

Piesardzibas pasakumi, iznicinot zales

o Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Breyanzi (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot viet&jas vadlinijas ricibai ar
cilveka izcelsmes materialiem.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1631/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 4. aprilis
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISKI AKTIVO VIELU RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivo vielu razotaja nosaukums un adrese

Juno Therapeutics Inc.
1522 217" P1. SE
Bothell

WA 98021

ASV

Celgene Corporation

556 Morris Avenue
Summit, New Jersey 07901
ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieS$amas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Galvenie elementi:

Tocilizumaba pieejamiba un arstéSanas vietas kvalifikacija, izmantojot kontrolétas izplatiSanas
programmu

RAI nodrosinas, ka slimnicas un ar tam saistitas arstniecibas iestades, kas izsniedz Breyanzi, atbilst

apstiprinatajai kontrol&tas izplatiSanas programmai:

o Ir nodrosinata tiilit€ja vienas tocilizumaba devas pieejamiba uz katru pacientu pirms Breyanzi
inflizijas. Arstniecibas iestade ir jabiit pieejamai ari papildu tocilizumaba devam 8 stundu laika
pec katras devas ievadiSanas. [zn@muma gadijuma, kad tocilizumabs nav pieejams zalu piegades
partraukuma dgl, kas noradits Eiropas Zalu agentiras zalu piegades partraukumu kataloga,
arstniecibas iestade ir nodroSinata piem&rotu tocilizumaba aizstajlidzeklu pieejamiba CRS
arstéSanai;

. pacienta arst€Sana iesaistitie veselibas apripes specialisti ir pabeigusi izglitojoSo programmu.

Izglitojosa programma

Pirms Breyanzi laiSanas katras dalibvalsts tirgti RAI ir jasaskano izglitojoSo materialu saturs un
formats ar valsts kompetento iestadi.

Veselibas apriipes specialistus izglitojosa programma

Visiem veselibas apriipes specialistiem, kas var€tu parakstit, izsniegt un lietot Breyanzi, ir

nodrosinatas vadlinijas veselibas apriipes specialistam, kas satur€s informaciju par:

- CRS un nopietnu neirologisko nevélamo blakusparadibu atklasanu;

- CRS un nopietnu neirologisko nevélamo blakusparadibu arstésanu;

- CRS un nopietnu neirologisku blakusparadibu pienacigu kontroli;

- visas bitiskas informacijas sniegSanu pacientiem;

- vienas tocilizumaba devas tiilit€jas pieejamibas nodrosinasanu arstniecibas iestadé uz katru
pacientu pirms Breyanzi infuzijas. arstniecibas iestade ir jabut pieejamai papildu tocilizumaba
devai 8 stundu laika péc katras ieprieksgjas devas lietosanas. [zn€muma gadijuma, kad
tocilizumabs nav pieejams zalu piegades partraukuma dgél, kas noradits Eiropas Zalu agentiras
zalu piegades partraukumu kataloga, arstniecibas iestadg ir janodrosina piemérotu tocilizumaba
aizstajlidzeklu pieejamiba CRS arste$anai;

- kontaktinformaciju audzgja paraugu testeésanai péc sekundara T §iinu izcelsmes laundabiga
audzgja raSanas;

- drosuma un efektivitates ilgtermina noveérosanas p&tjjumu un to, cik svarigi ir sniegt ieguldijumu
Saja petijuma;

- pietickamas un atbilstoSas zinosanas par nevélamajam blakusparadibam nodroSinasanu;

- detaliz€tiem noradijumiem par atkauséSanas proceduru.

Pacientus izglitojosa programma

Visiem pacientiem, kuri sanem Breyanzi, ir jaizsniedz pacienta kartite, kas satur Sadu galveno

informaciju par:

- ar Breyanzi saistitiem CRS un nopietnu neirologisko nevélamo blakusparadibu riskiem;

- nepiecieSamibu nekavgjoties zinot arst€josajam arstam par iespg&jamiem CRS un
neirotoksicitates simptomiem;

- nepiecieSamibu vismaz 4 ned€las péc Breyanzi infiizijas uzturéties netalu no iestades, kura tika
ievadita Breyanzi deva;

- nepiecieSamibu visu laiku nésat Iidzi pacienta kartiti;

- atgadinajumu pacientiem uzradit pacienta kartiti veselibas apriipes specialistiem, tai skaita
neparedzetos gadijumos, un pazinojumu veselibas apriupes specialistam par to, ka pacients
sanem arst€Sanu ar Breyanzi;

- laukiem, kuros jaieraksta parakstitaja kontaktinformacija un partijas numurs.
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Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts

Izpildes termins

Lai papildus novertetu zalu kvalitates un klinisko iznakumu atbilstibu,
RAI iesniegs sériju analizu rezultatus un atbilstoSos kliniska droSuma un
efektivitates datus vismaz par trisdesmit (30) Breyanzi gatava produkta
serijam, kas izmantotas, lai arstetu pacientus, kuri ieklauti neintervences
pétijuma ar iepriek$ apstiprinatu protokolu, pamatojoties uz esoso registru
datu sekundara izmanto$anu. Pamatojoties uz Siem datiem, RAI ari sniegs
vertgjumu par to, vai ir nepiecieSamas izmainas gatava produkta
specifikacijas. Starpposma zinojumi ir jaiesniedz aptuveni p&c 15 s€rijam,
un nekavegjoties ir jazino par visiem rezultatiem, kas biitiski neatbilst
tendenceém.

Starpposma
zinojumu
iesniegsana atbilstosi
RPP.

Galigais zinojums:
Iidz 2026. gada
31. decembrim

Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums (PASS): lai papildus
raksturotu Breyanzi ilgtermina droSumu un efektivitati apstiprinatajas
indikacijas, RAI saskana ar ieprieks apstiprinatu protokolu veiks
prospektivu pétijumu, pamatojoties uz registra datiem, un iesniegs §1
pétifjuma rezultatus.

Starpposma
zinojumu
iesniegSana atbilstosi
RPP.

Galigais zinojums:
2043. gada

4. ceturksnis
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Breyanzi 1,1-70 x 10° $Ginas/ml / 1,1-70 x 10° $@inas/ml dispersija infizijam

lisocabtagene maraleucel (CAR+ dzivotspg&jigas T $iinas)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologas cilvéka T §tinas, kas ir genétiski modificétas ar anti-CD19 himé&risku antigéna receptoru
(CAR) kodgjosu lentivirusa vektoru, populacija, kas sastav no CD8+ un CD4+ §tinu komponentiem ar
stiprumu 1,1-70 x 10° CAR+ dzivotspgjigi T $iinas/ml katram komponentam.

Sis zales satur cilvéka izcelsmes Stinas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: Cryostor CS10, natrija hloridu, natrija glikonatu, natrija acetata trihidratu, kalija hloridu,
magnija hloridu, cilvéka albuminu, N-acetil-DL-triptofanu, kaprilskabi, tideni injekcijam. Papildu
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam
Satur 1-4 flakonus CD8+ $iinu komponenta un 1-4 flakonus CD4+ §linu komponenta.
Saturs: 4,6 ml §tnu dispersijas/flakona.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.

Neapstarot.

NELIETOT leikocitus aizturosu filtru.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju un infuzijas izlaides sertifikatu.
STOP! Pirms infiizijas apstiprinat pacienta ID.

Vispirms jaievada CD8+ Siinu komponents.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai liecto$anai
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8. DERIGUMA TERMINS

CD8+ stnu komponents | CD4+ stinu komponents

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét sasaldetu skidra slapekla tvaika faze (<-130 °C).
Nesasaldéet atkartoti.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins $iinas.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam vadlmijam ricibai ar cilvéka
izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1631/001

13. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMU UN ZALU KODI

Apstiprinat pacienta ID
SEC:

Vards:

Uzvards:

Dzim§anas datums:
JOIN:

Aph ID/DIN:

CD8+ stinu komponents CD4+ stinu komponents

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
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‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ IEKSEJAS KASTITES
KASTITE (CD8+ SUNU KOMPONENTYS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Breyanzi 1,1-70 x 10° §tinas/ml/ 1,1-70 x 10° $@inas/ml dispersija infiizijam
lisocabtagene maraleucel (CAR+ dzivotspgjigas T Siinas)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologas cilveka T §tinas, kas ir genétiski modific€tas ar anti-CD19 himé&risku antigéna receptoru
(CAR) kodgjosu lentivirusa vektoru

CD8+ Stinu komponents

Flakons satur 5,1-322 x 10° CAR+ dzivotspgjigas T $iinas 4,6 mililitros (1,1-70 x 10° $Ginas/ml)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: Cryostor CS10, natrija hloridu, natrija glikonatu, natrija acetata trihidratu, kalija hloridu,
magnija hloridu, cilvéka albuminu, N-acetil-DL-triptofanu, kaprilskabi, ideni injekcijam. Papildu
informaciju skatit uz ar&jas kastites un lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam
1-4 flakoni CAR+ dzivotsp&jigu T $tinu (CD8+ Siinu komponents)
Saturs: 4,6 ml Stnu dispersijas/flakona.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.

Neapstarot.

NELIETOT leikocitus aizturosu filtru.

Pirms lietosanas izlasiet informaciju uz argjas kastites, infuzijas izlaides sertifikatu un lietoSanas
instrukciju.

1. CD8+ jaievada vispirms

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai liecto$anai
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportgt sasaldetu skidra slapekla tvaika fazg (< -130 °C).
Nesasaldet atkartoti.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins Stinas. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietgjam vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1631/001

13. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMU UN ZALU KODI>

Apstiprinat pacienta ID
Vards:

Uzvards:

Dzims$anas datums:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemeérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ IEKSEJAS KASTITES
KASTITE (CD4+ SUNU KOMPONENTS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Breyanzi 1,1-70 x 10° §tinas/ml/ 1,1-70 x 10° $@inas/ml dispersija infiizijam
lisocabtagene maraleucel (CAR+ dzivotspgjigas T Siinas)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologas cilveka T Stinas, kas ir genétiski modificétas ar anti-CD19 himé&risku antigéna receptoru
(CAR) kodgjosu lentivirusa vektoru

CD4+ Stinu komponents

Flakons satur 5,1-322 x 10° CAR+ dzivotspgjigas T $iinas 4,6 mililitros (1,1-70 x 10° $Ginas/ml)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: Cryostor CS10, natrija hloridu, natrija glikonatu, natrija acetata trihidratu, kalija hloridu,
magnija hloridu, cilvéka albuminu, N-acetil-DL-triptofanu, kaprilskabi, ideni injekcijam. Papildu
informaciju skatit uz ar&jas kastites un lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam
1-4 flakoni CAR+ dzivotspgjigas T Stnas (CD4+ §iinu komponents)
Saturs: 4,6 ml Stnu dispersijas/flakona.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.

Neapstarot.

NELIETOT leikocitus aizturosu filtru.

Pirms lietosanas izlasiet informaciju uz argjas kastites, infuzijas izlaides sertifikatu un lietoSanas
instrukciju.

2. CD4+ jaievada pec CD8+

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietosanai
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportgt sasaldetu skidra slapekla tvaika fazg (< -130 °C).
Nesasaldet atkartoti.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins Stinas. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietgjam vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1631/001

13. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMA UN ZALU KODI

Apstiprinat pacienta ID
Vards:

Uzvards:

Dzims$anas datums:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemeérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
FLAKONA MARKEJUMS (CD8+ SUNU KOMPONENTS)

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Breyanzi 1,1-70 x 10° $Ginas/ml/ 1,1-70 x 10° §@inas/ml infiizija
lisocabtagene maraleucel (CAR+ dzivotspgjigas T Stinas)
Lv.

[2. LIETOSANAS VEIDS

1. CD8+ jaievada vispirms

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

[4. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMU UN ZALU KODI

Apstiprinat pacienta ID
Vards:

Uzvards:

Dzims$anas datums:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

| 5. SATURA SVARS,, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

CDS8+ §iinu komponents 5,1-322 x 10° §@inas/4,6 ml

6. CITA

Tikai autologai licto$anai
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
FLAKONA MARKEJUMS (CD4+ SUNU KOMPONENTS)

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Breyanzi 1,1-70 x 10° $Ginas/ml/ 1,1-70 x 10° §@inas/ml infiizija
lisocabtagene maraleucel (CAR+ dzivotspgjigas T Stinas)
Lv.

[2. LIETOSANAS VEIDS

2. CD4+ jaievada pec CD8+

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

[4. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMU UN ZALU KODI

Apstiprinat pacienta ID
Vards:

Uzvards:

Dzims$anas datums:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

CD4+ §iinu komponents 5,1-322 x 10° §@inas/4,6 ml

6. CITA

Tikai autologai liecto$anai
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INFORMACIJA, KAS JANORADA INFUZIJAS I1ZLAIDES SERTIFIKATA (RfIC), KAS
IEKLAUTA KATRA SUTIJUMA VIENAM PACIENTAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Breyanzi 1,1-70 x 10° §tinas/ml / 1,1-70 x 10° §Ginas/ml dispersija infiizijam
lisocabtagene maraleucel (CAR+ dzivotspg&jigas T Stinas)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Autologu cilvéka T $tinu, kas ir genétiski modificétas ar anti-CD19 himérisku antigéna receptoru
(CAR) kodgjosu lentivirusa vektoru, populacija, kas sastav no CD8+ un CD4+ $iinu komponentiem ar
katra komponenta stiprumu 1,1-70 x 10° CAR+ dzivotspgjigas T §inas/ml.

‘ 3. SATURASVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS UN ZALU DEVA

Dispersija infuzijam
1-4 flakoni CAR+ dzivotspgjigu T Stinu
Saturs: 4,6 ml Stinu dispersijas/flakona.

CD8+ Siinu komponents
CD4+ Sunu komponents
Flakons satur 5,1-322 x 10° CAR+ dzivotspéjigas T $iinas 4,6 mililitros (1,1-70 x 10° §Ginas/ml)

Informacija par zalem
Pilnu informaciju par devam skatit zalu apraksta. Devu parbaudes lapa ir pievienota §1 infuizijas
izlaides sertifikata (RfIC) beigas.

Deva [mainigais lauks] x 10° CAR+ dzivotspégjigu T §iinu
CAR+ dzivotspejigu [mainigais lauks] x 10° CAR+ dzivotsp&jigu T $tinu/ml
T Stinu koncentracija
Kopéjais ievadamais [mainigais lauks] | NepiecieSamais flakonu skaits: [mainigais lauks]
tilpums ml
No katra flakona 1. flakons [mainigais lauks] 3. flakons | [mainigais lauks] ml
ievadamais tilpums ml vai X N/A
2. flakons [mainigais lauks] 4. flakons | [mainigais lauks] ml
ml vai X N/A vai X N/A

Svarigi! Katram flakonam izmantot vienu §lirci. Infuzijas veida ievadit drikst tikai noradito “no katra
flakona ievadamo tilpumu”.

Saja iepakojuma ieklauto $liréu markéjums

CD8+ §iinu komponenta infiizijas tilpums katra $lircé un $liréu markéjums
CD4+ Siinu komponenta infazijas tilpums katra Slirce un Slir¢u markéjums

Piezime. Katram flakonam izmantot vienu §lirci. Infiizijas veida ievadit drikst tikai noradito “no katra
flakona ievadamo tilpumu”.

Pirmas §lirces tilpums CD8+ siinu komponenta 1. §lirces markgjumu
[mainigais lauks] ml piestiprinat Seit
CD4+ siinu komponenta 1. §lirces markejumu
piestiprinat Seit

Noplest Seit
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Otras §lirces tilpums CD8+ stinu komponenta 2. §lirces mark&jumu
[mainigais lauks] ml VAI DZEST piestiprinat Seit
CD4+ sunu komponenta 2. slirces mark&jumu
piestiprinat Seit

Nopl&st Seit

Tresas slirces tilpums CD8+ stnu komponenta 3. §lirces mark&jumu
[mainigais lauks] ml VAI DZEST piestiprinat Seit
CD4+ siinu komponenta 3. §lirces markejumu
piestiprinat Seit

Noplést Seit

Ceturtas Slirces tilpums CD8+ siinu komponenta 4. §lirces markgjumu
[mainigais lauks] ml VAI DZEST piestiprinat Seit
CD4+ sunu komponenta 4. slirces mark&umu
piestiprinat Seit

Noplest Seit

4. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet zalu informaciju.

Intravenozai lietosanai.

Neapstarot.

NELIETOT leikocitus aizturosu filtru.

Pirms lietosanas izlasiet informaciju uz argjas kastites, infuzijas izlaides sertifikatu (Rf/C) un
lietosanas instrukciju.

5.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

SAGLABAJIET SO DOKUMENTU, LAI TAS BUTU PIEEJAMS, GATAVOJOTIES BREYANZI
IEVADISANALI

Gadijuma, ja Jums ir radusas jebkadas bazas vai jautajumi, zvaniet:
Sis veidlapas kopiju saglabajiet pacienta mediciniskaja lieta.

Tikai autologai lietosanai.

6. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportgt sasaldetu skidra slapekla tvaika fazg (< -130 °C).
Nedrikst sasaldet atkartoti.

7. DERIGUMA TERMINS UN CITA PAKETEI SPECIFISKA INFORMACIJA

Informacija par zalem

Razotajs:

Razo$anas datums:

Deriguma termins:
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8. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins Stnas. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
viet€jam vadliijam par rikosanos ar cilvéka izcelsmes materialiem.

9. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMU UN ZALU KODI

Informacija par pacientu

Vards: Uzvards:
DzimS$anas datums: Lot:

JOIN: AphPH ID/DIN:
SEC:

10. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1631/001
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Breyanzi 1,1-70 x 10° §inas/ml / 1,1-70 x 10°$iinas/ml dispersija infiizijam
lisocabtagene maraleucel (him@riska antigéna receptora [CAR]-pozitivas dzivotspejigas T §tinas])

v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu sanemsSanas uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Arsts Jums izsniegs pacienta kartiti. Riipigi izlasiet to un ievérojiet taja sniegtos noradijumus.

o Vienmér paradiet pacienta kartiti arstam vai medmasai, kad Jus vinus satiekat vai ja dodaties uz
slimnicu.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Breyanzi un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Breyanzi sanemsSanas
Ka lietot Breyanzi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Breyanzi

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U B W

1. Kas ir Breyanzi un kadam nolikam to lieto

Kas ir Breyanzi
Breyanzi satur aktivo vielu lizokabtag€na maraleicelu, kas ir tada veida arstéSanas lidzeklis, ko sauc
par “genétiski modific€tu §tinu terapiju”.

Breyanzi izgatavos no Jiisu pasa leikocitiem. Sim noliikam tiks panemts mazliet Jiisu asinu, no tam
tiks atdaliti leikociti, un tie tiks nosittti uz laboratoriju, kur, tos modificgjot, tiks iegiits Breyanzi.

Kadam nolikam Breyanzi lieto

Breyanzi lieto, lai arstétu pieaugusos, kuriem ir asins véza veids, ko sauc par limfomu un kas ietekmé
limfatiskos audus un izraisa nekontrol&tu leikocTtu augSanu. Breyanzi lieto, lai arstetu:

. diftizu lielo B $tinu limfomu;

augstas pakapes B §tinu limfomu;

primaru videnes lielo B §tinu limfomu;

folikularu 3.B pakapes limfomu.

Ka Breyanzi darbojas
o Breyanzi §tnas ir genétiski modificétas, lai tas atpazitu limfomas $tinas Jiisu organisma.
. Sis Stnas ievadot atpakal Jusu asinis, tas atpazis limfomas $iinas un tam uzbruks.

2. Kas Jums jazina pirms Breyanzi sanemsanas

Jus nedrikstat sanemt Breyanzi $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu. Ja domajat, ka Jums
varétu but alergija, konsultgjieties ar arstu;
o ja Jus nevarat sanemt terapiju (ko sauc par limfocitu skaitu samazinoSo kimijterapiju), kas

samazina leikocTtu skaitu asinis (skatit ar1 3. punktu “Ka Breyanzi sanem”).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Breyanzi sanemsanas Jums japastasta arstam, ja:
Jums ir jebkadi plausu vai sirds darbibas traucgjumi;

o Jums ir zems asinsspiediens;

o Jums ir infekcija vai cita iekaisiga slimiba. Infekciju arstes, pirms Jus sanemsiet Breyanzi;

o pedgjo 4 meénesu laika Jums ir veikta cita cilvéka cilmes $iinu transplantacija — parstaditas Stinas
var uzbrukt Jiisu organismam (transplantata reakcija pret saimnieku), izraisot tadus simptomus
ka izsitumi, slikta diisa, vemsana, caureja un asinaina védera izeja;

o Jis ievérojat, ka véza simptomi pastiprinas. Sie simptomi var ietvert drudzi, vajuma sajiitu,
sviSanu naktis, pe€k$nu novajésanu;

. Jums ir bijis B vai C hepatits vai cilvéka imiindefictta virusa (HIV) infekcija;

. esat vakcingjies ped€jo 6 nedelu laika vai planojat vakcinéties dazu nakamo ménesu laika.

Sikaku informaciju skatit sadala “Dzivas vakcinas”.

Ja jebkas no ieprieks minéta attiecas uz (vai Jis neesat parliecinats), pirms Breyanzi sanems$anas
konsultgjieties ar arstu.

Izmekléjumi un parbaudes
Pirms Jums ievadis Breyanzi, arsts:

o parbaudis Jisu plausas, sirdi un asinsspiedienu;

. parbaudis, vai nav infekcijas pazimju, — jebkuru infekciju arstes pirms Breyanzi sanemsanas;

o parbaudis, vai nav pazimju, kas liecina par transplantata reakciju pret saimnieku un kas var
rasties p&c cita cilveka cilmes $tnu transplantacijas;

o parbaudis urinskabes ITmeni asinis un noteiks, cik daudz véza Siinu ir asinis. Tas laus noskaidrot,

vai Jums var rasties traucgjumi, ko sauc par audzgja sabrukSanas sindromu. Jums var nozimét
zales So trauc&jumu noversanai;

. parbaudis, vai Jiisu v&zis neprogresg;

. parbaudis, vai Jums nav B un C hepatita, ka ar1 HIV infekcijas.

Péc Breyanzi ievadiSanas

. Ja Jums rodas noteiktas nopietnas blakusparadibas, Jums par to nekavgjoties japastasta arstam
vai medmasai, jo var biit nepiecieSama to arst€Sana. Skatit sadalu “Nopietnas blakusparadibas”
4. punkta.

o Arsts regulari parbaudis Jiisu asinsainu, jo var samazinaties asins $iinu skaits.

o Vismaz 4 nedglas Jums bils jauzturas netalu no arstniecibas iestades, kura sanémat Breyanzi.
Skatit 3. un 4. punktu.

o Jiis nedrikstat ziedot asinis, organus, audus vai $iinas transplantacijai.

Jus lags piekrist ieklauSanai registra vismaz 15 gadus, lai labak izprastu Breyanzi ilgtermina iedarbibu.

Bérni un pusaudzi
Breyanzi nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Breyanzi

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, kuras lietojat bez receptes.

Informaciju par zalém, kuras Jiis sanemsiet pirms Breyanzi lietoSanas, skatit 3. punkta.

Zales, kas ietekme imiino sistemu

Pirms Breyanzi sanemsanas pastastiet arstam vai medmasai, ja lietojat kadas zales, kas pavajina imiino
sist€mu, piem&ram,

o kortikosteroidus.

Tas nepiecieSams, jo §1s zales var samazinat Breyanzi iedarbibu.
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Citas zales, ko izmanto véza arstéSanai
Dazas pretveza zales var samazinat Breyanzi iedarbibu. Arsts noverts, vai Jums ir nepiecieSami citi
veza arstéSanas lidzekli.

Dzivas vakcinas

Jums nedrikst ievadit noteiktas vakcinas, ko sauc par dzivam vakcinam:

. 6 nedélas pirms 1sa kimijterapijas kursa sanemsanas (ko sauc par limfocitu skaitu samazinoso
kimijterapiju), kas nepiecieSams, lai sagatavotu Jiisu organismu Breyanzi iedarbibai;

o Breyanzi terapijas laika;

. p&c arsteésanas, kamer Jisu imilina sist€éma atjaunojas.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir nepiecieSama vakcinacija.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas vai limfocttu skaitu samazinos$as kimijterapijas konsult&jieties ar
arstu. Breyanzi iedarbiba griitniecém vai sieviet€m, kuras baro bérnu ar kriiti, nav zinama, un tas var
kaitet Jusu vel nedzimuSajam b&mam vai ar kriiti barotam b&mam.

o Ja pec Breyanzi terapijas Jums iestajas griitnieciba vai domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies
griitnieciba, nekavejoties konsultgjieties ar arstu.
. Jums tiks veikts gritniecibas tests pirms arst€Sanas sakSanas. Breyanzi drikst lietot tikai tad, ja

rezultats uzrada, ka neesat griitniece.
Parrunajiet ar arstu vajadzibu izmantot kontracepciju.
Parrunajiet ar arstu gritniecibu, ja esat sanémusi Breyanzi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nevadiet transportlidzekli, neapkalpojiet mehanismus un neveiciet darbibas, kuru gadijuma Jums
nepieciesama modriba, vismaz 8 ned€las p&c arst€Sanas. Breyanzi var izraisit miegainibu, modribas
traucgjumu, apjukumu un l1€kmes (krampjus).

Breyanzi satur natriju, kaliju un dimetilsulfokstdu (DMSO)

Sis zales satur lidz 12,5 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona.
Tas ir lidzvertigi 0,6 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem. Viena deva varat
sanemt I1dz 8 $o zalu flakoniem, kas kopa satur 100 mg natrija jeb 5 % ieteicamas maksimalas natrija
dienas devas pieaugusajiem.

Sis zales satur lidz 0,2 mmol (vai 6,5 mg) kalija katra deva. Arsts nems véra $o kalija saturu, ja Jums ir
samazinata nieru funkcija vai kontrolgta kalija dicta.

Sis zales satur art DMSO, kas var izraisit smagas paaugstinatas jutibas reakcijas.

3. Ka lietot Breyanzi

Pacienta kartite
J Arsts izsniegs Jums pacienta kartiti. Riipigi izlasiet to un ievérojiet taja sniegtos noradijumus.
J Apmeklgjot arstu vai medmasu vai dodoties uz slimnicu, vienmeér uzradiet pacienta kartti.

Asinu nodosana Breyanzi pagatavoSanai no Jiisu leikocitiem
Breyanzi ir izgatavots no Jiisu pasa leikocitiem.
o Arsts panems nelielu daudzumu Jisu asinu, ievadot cauruliti (katetru) véna. Dazi no Jasu

leikocttiem tiks atdaliti no asintm. Pargjas asinis tiks ievaditas atpakal Jiisu organisma. To sauc
par “leikofergzi”, un ta var ilgt no 3 1idz 6 stundam. Sis process var biit jaatkarto.
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o P&c tam Jusu leikociti tiks nosutiti Breyanzi pagatavosSanai.

Citas zales, kas Jums tiks dotas pirms Breyanzi

o Dazas dienas pirms Breyanzi ievadiSanas Jiis sanemsiet Tsu kimijterapijas kursu. Tas
nepiecieSams, lai atbrivotos no Jiisu organisma eso$ajiem leikocitiem.
o Isi pirms Breyanzi ievadiSanas Jums dos paracetamolu un antihistamina zales. Tas

nepieciesams, lai samazinatu infuzijas reakciju un drudza risku.

Ka lietot Breyanzi

. Arsts parbaudis, vai Breyanzi ir pagatavots no Jiisu asinim, parbaudot, vai pacienta identitates
informacija uz zalu mark&juma atbilst informacijai par Jums.

o Breyanzi ievada ar infuiziju (pilinataju) caur cauruliti véna.

o Jas sanemsiet CD8 pozitivo Stnu infuzijas, kuram tilit sekos CD4 pozitivo §tinu infuizijas.

Infuzijas ilgums atSkirsies, un parasti tas neparsniedz 15 miniites katram $tinu veidam.

Péc Breyanzi ievadiSanas

o Vismaz 4 nedglas Jums jauzturas netalu no arstniecibas iestades, kura sanémat Breyanzi.

o Pirmaja ned€la p&c arstesanas Jums 2 —3 reizes bis jadodas uz arstniecibas iestadi, lai arsts
parbauditu, vai arstéSana iedarbojas, un palidzetu, ja Jums ir radusas kadas blakusparadibas.
Skatit 2. un 4. punktu.

Ja esat izlaidis apmeklejumu

P&c iespgjas atrak sazinieties ar arstu vai arsteéSanas iestadi, lai vienotos par citu apmekl&jumu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavgjoties pazinojiet arstam, ja péc Breyanzi ievadiSanas Jums ir radu$as kadas no turpmak
min&tajam blakusparadibam:

o drudzis, drebuli vai trice, noguruma sajiita, paatrinata vai neritmiska sirdsdarbiba, reibSanas un

elpas trikuma sajiita — §1s pazimes var liecinat par smagiem traucgjumiem, ko sauc par citokinu
atbrivosanas sindromu;

. apjukums, samazinata modriba (apzinas traucg€jumi), runas trauc€jumi vai neskaidra runa, trice,
trauksme, reibonis un galvassapes — $is pazimes var liecinat par nervu sistémas trauc€jumiem;
o siltuma sajuta, drudzis, drebuli vai trice — §Ts pazimes var liecinat par infekciju.

Infekciju var izraisit:
- mazs leikocttu, kas palidz cinities pret infekcijam, skaits vai
- zems antivielu, ko sauc par imiinglobuliniem, ITmenis;

o stiprs nogurums, vajums un elpas trikums — §1s pazimes var liecinat par zemu eritrocitu [Tmeni
(aneémiju);
o asinoSana vai zilumi, kas rodas vieglak, — §1s pazimes var liecinat par zemu trombocTtu limeni.

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja pec Breyanzi ievadiSanas Jums ir radusas jebkuras no ieprieks
mingtajam blakusparadibam, jo Jums var biit nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba.

Citas iespejamas blakusparadibas

oti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem:
miega traucjumi;
pazeminats asinsspiediens, tai skaita tadas pazimes ka reibonis, gibonis vai redzes izmainas;
klepus;
slikta dtiSa vai vemsana;

e o o o .~
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o caureja vai aizcietejums;
o sapes vedera;
o pietikusas potites, rokas, kajas un seja.

Biezi: var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem:

o lidzsvara vai gaitas traucgjumi;

o paaugstinats asinsspiediens, tai skaita tadas pazimes ka loti stipras galvassapes, sviSana vai
miega traucgjumi;

redzes izmainas;

garSas sajiitas izmainas;

insults vai mini insulti;

p&du vai plaukstu nejutigums un tirp$ana;

krampji (I€kmes);

asins trombi vai asins rec€$anas traucgjumi;

asinoS$ana gremosanas trakta;

mazaks izdalita urina daudzums;

infuzijas reakcijas, piem&ram, reibonis, drudzis un elpas trikums;
zems fosfatu [Tmenis asinis;

zems skabekla ltmenis asinTs;

izsitumi.

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem:

o v€Za $linu straujas sabruksana, tade]| asinsrit€ izdalas toksiski atkritumprodukti — to pazime var
bit tumss urins un tadi simptomi ka slikta diisa vai sapes kunga apvidi;

o smaga iekaisiga slimiba — tas simptomi var ietvert drudzi, izsitumus, palielinatas aknas, liesu un
limfmezglus;

sirds vajums, kura d€l rodas elpas trikums un potisu pietikums;
Skidrums telpa ap plausam;

sejas muskulu vajums;

galvas smadzenu pietikums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Breyanzi

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastit€m un flakona mark&uma péc
“EXP”'

Uzglabat sasaldetu skidra slapekla tvaika faze (<-130 °C).
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Breyanzi satur

o Aktiva viela ir lizokabtagéna maraleicels. Katrs Breyanzi 4,6 ml flakons satur CAR-pozitivu
dzivotspgjigu T siinu dispersiju (CD8 pozitivo §inu komponentu vai CD4 pozitivo §iinu
komponentu); katra §iinu komponenta stiprums ir no 1,1 x 10° Iidz 70 x 10® CAR-pozitivas
dzivotspgjigas T Siinas/ml. Atkariba no kriokonservéto zalu koncentracijas iepakojuma var biit
lidz 4 flakoniem gan CD8 pozitiva, gan CD4 pozitiva §iinu komponenta.

o Citas sastavdalas (paligvielas) ir Cryostor CS10 (satur dimetilsulfoksidu jeb DMSO), natrija
hlorids, natrija glikonats, natrija acetata trihidrats, kalija hlorids, magnija hlorids, cilvéka
albumins, N-acetil-DL-triptofans, kaprilskabe, tidens injekcijam. Skatit 2. punktu “Breyanzi
satur natriju, kaliju un dimetilsulfoksidu (DMSO)”.

Sis zales satur genétiski modificétas cilvéka asins $tinas.

Breyanzi arejais izskats un iepakojums

Breyanzi ir $tinu dispersija infuzijam. To piegada flakonos ar nedaudz necaurspidigu Iidz
necaurspidigu, bezkrasainu [idz dzeltenu vai briingandzeltenu dispersiju. Katrs flakons satur 4,6 ml
CDS pozitiva vai CD4 pozitiva Stinu komponenta $tinu dispersijas.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Razotajs

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 DB Utrecht
Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSanas ar tam

Arstniecibas iestadé Breyanzi jatransporté noslégtos, pret saplisanu un nopliidi droSos iepakojumos.
Sts zales satur cilvéka asins $tinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Breyanzi, javeic

attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapgerbs un acu aizsargi), lai izvairitos no
iespgjamas infekcijas slimibu parnesanas.
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SagatavoSana pirms ievadiSanas

Pirms flakonu atkausésanas

Parliecinieties, ka pacienta identitate atbilst pacienta identifikatoriem, kas noraditi uz
parvadasanas iepakojuma.

Breyanzi sastav no CAR-pozitivam dzivotsp&jigam T Stinam atsevisku CD8+ un CD4+ §iinu
komponentu forma; katram $tinu komponentam ir atsevisks infuzijas izlaides sertifikats (RfIC).
Izlasiet RfIC sertifikatu (pievienots parvadasanas iepakojumam), lai uzzinatu, cik §lir¢u bus
nepiecieSams un kads biis ievadamais CD8+ un CD4+ §tinu komponentu tilpums (Slircu
mark&jumus piegada kopa ar RfIC).

Jau laikus apstipriniet infuzijas laiku un pielagojiet Breyanzi atkauséSanas sakuma laiku ta, lai
zales butu pieejamas infiizijai, kad pacients ir gatavs.

Piezime. Pec CAR-pozitivu dzivotspgjigo T stnu (CD8+ §tinu un CD4+ §iinu komponentu)
flakonu iznemsSanas no saldétavas atkauséSana ir japabeidz un $tinas ir jaievada 2 stundu laika.

Flakonu atkausésana

Parliecinieties, ka pacienta identitate atbilst pacienta identifikatoriem, kas noraditi uz ar€jas
kastites un infuzijas izlaides sertifikata (RfIC).

Iznemiet CD8+ S§tinu komponenta kastiti un CD4+ §tinu komponenta kastiti no argjas kastites.
Atveriet katru iekS€jo kastiti un parbaudiet, vai flakons(-i) nav bojats(-1). Ja flakoni ir bojati,
sazinieties ar uzn@mumu.

Uzmanigi iznemiet flakonus no kastite€m, novietojiet flakonus uz aizsargpaliktna un atkausgjiet
istabas temperattra. Atkausgjiet visus flakonus vienlaikus. CD8+ un CD4+ §iinu komponentus
noteikti turiet atseviski.

Devas sagatavosana

Pamatojoties uz CAR-pozitivu dzivotspejigo T Stinu koncentraciju katram komponentam, pilnai
devai var bt nepiecieSams vairak neka viens flakons CD8+ un/vai CD4+ Stinu komponentu.
Katram sanemtajam CD8+ vai CD4+ §tinu komponenta flakonam jasagatavo atseviska Slirce.

Piezime. Katra komponenta atvelkamais un ar infiiziju ievadamais tilpums var atSkirties.

Katrs 5 ml flakons satur kopgjo atvelkamo tilpumu 4,6 ml CD8+ vai CD4+ $tinu komponenta

T $tnu. Katra komponenta infiizijas izlaides sertifikata (RfI/C) ir noradits katra $lircé
atvelkamais $tinu tilpums (ml). Noradita tilpuma atvilkSanai no katra flakona izmantojiet
mazako nepiecieSamo §lirci (no 1 ml [idz 5 ml) ar Luera tipa savienojuma galu. Par 3 ml
mazakam tilpumam nedrikst izmantot 5 ml $lirci.

Vispirms sagatavojiet CD8+ Siinu komponenta §lirci(-es). Parliecinieties, ka pacienta
identifikatori CD8+ Stinu komponenta §lirces mark&uma atbilst pacienta identifikatoriem CD8+
stunu komponenta flakona mark&juma. Pirms nepiecie$ama daudzuma ievilkSanas §lirce(-es)
piestipriniet CD8+ $tinu komponenta §lirces mark&umu pie §lirces(-em).

Atkartojiet §1s darbibas, lai sagatavotu CD4+ siinu komponentu.

Piezime. Ir svarigi parliecinaties, ka atvilktais katra $iinu komponenta tilpums atbilst tilpumam,
kas noradits attiecigaja infuzijas izlaides sertifikata (RfIC).

NepiecieSamais $iinu tilpums no katra flakona atseviska §lirc€ jaievelk atbilstoSi turpmak sniegtajiem
noradijumiem.
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1. Turiet atkaus@to(-os) flakonu(-us) vertikali un uzmanigi to(-s) apversiet, lai sajauktu $tnu
preparatu. Ja noveéro agregatu veidoSanos, turpiniet apverst flakonu(-us), lidz agregati ir
disperggjusies un §nas ir vienmerigi resuspend&tas.

el

: 0

Flakons vertikali Flakons apversts

2. Vizuali parbaudiet, vai atkausétais(-ie) flakons(-i) nav bojats(-i) un vai no ta(-iem) nav
noplides. Flakonu nedrikst lietot, ja tas ir bojats vai nenotiek agregatu dispergésanas;
sazinieties ar uznémumu. Skidrumam flakonos ir jabiit nedaudz necaurspidigam lidz
necaurspidigam, bezkrasainam, [idz dzeltenam vai briingandzeltenam.

3. Nonemiet polialuminija parsegu (ja tads ir) no flakona apaksas un ar spirtotu tamponu
noslaukiet starpsienu. Pirms turpmakam darbibam nogaidiet, lidz ta nozust.

PIEZIME. Polialuminija parsega neesamiba neietekmé flakona sterilitati.

4. Flakonu(-us) turot vertikali, nogrieziet sist€mas caurulites aizslégu flakona augSpusg tiesi virs
filtra, lai atvertu flakona gaisa varstu.
PIEZIME. Ripigi izv€lieties filtram pareizo sisteémas cauruliti. Jagriez TIKAI caurulite ar
filtru.
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5. Turiet 20. izméra, 1-1 % collu adatu ar adatas gala atveri verstu prom no izguves porta
starpsienas.

a. levadiet adatu starpsiena 45°-60° lenkT, caurdurot izguves porta starpsienu.
b. Adatai ievirzoties flakona, pakapeniski palieliniet adatas lenki.
a b

6. Slirce NEIEVELKOT gaisu, I&ni atvelciet nepieciesamo
tilpumu (ka noradits inflizijas izlaides sertifikata (RfIC)). .

Ty

| o o

7. Pirms turpmakam darbibam ripigi parbaudiet §lirci, vai taja nav $tnu atlieku pazimju. Ja
redzamas §tinu atliekas, sazinieties ar uznémumu.

8. Parbaudiet, vai CD8+/CD4+ siinu komponenta tilpums atbilst infiizijas izlaides sertifikata
(RfIC) noradttajam attieciga komponenta tilpumam.

P&c tilpuma parbaudes novietojiet flakonu un §lirci horizontala pozicija un nonemiet
Slirci/adatu no flakona.

Uzmanigi atvienojiet adatu no $lirces un uzlieciet $lircei vacinu.

=

9. Joprojam turot flakonu horizontali, ielieciet to atpakal kastite, lai noverstu nopliidi no flakona.

10. Izniciniet neizlietoto Breyanzi.

IevadiSana
) NELIETOT leikocitus aizturoSu filtru.
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o Pirms inflizijas un atlab$anas perioda laika jabut pieejamam tocilizumabam un neatlickamas
palidzibas aprikojumam. Izne@muma gadijuma, ja tocilizumabs nav pieejams zalu piegades
partraukuma dél, kas noradits Eiropas Zalu agentuiras zalu piegades partraukumu kataloga,
nodrosiniet piekluvi piem&rotiem tocilizumaba aizstajlidzekliem CRS arsteésanas vieta.

o Parliecinieties, ka pacienta identitate atbilst pacienta identifikatoriem §lirces markejuma
attiecigaja RFI sertifikata.

. Lidzko Breyanzi ievilkts §lirces, ievadiet tas, cik driz vien iesp&jams. Kopgjais laiks no
Breyanzi iznemsanas no saldétavas lidz ievadiSanai pacientam nedrikst parsniegt 2 stundas.

o Lai izskalotu visu infiizijas sist€ému pirms un p&c katras CD8+ vai CD4+ $tinu komponenta
ievadiSanas reizes, izmantojiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu intravenozam
injekcijam.

o Vispirms ievadiet CD8+ §tinu komponentu. Visu CD8+ §tinu komponenta tilpumu ievada

intravenozi ar infuzijas atrumu aptuveni 0,5 ml/mintité, izmantojot tuvako portu vai Y veida
(pievienoSanas) atzaru.

. Ja CD8+ komponenta pilnai $tinu devai nepiecieSama vairak neka viena $lirce, tilpumu no
katras Slirces ievadiet secigi bez starplaika starp §lir¢u satura ievadisanu (ja vien nav kliniska
iemesla aizkavet devas ievadiSanu, piemeram, reakcija pret infuziju). Péc CD8+ Stnu
komponenta ievadiSanas izskalojiet sistemu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam.

o Talit pe&c CD8+ stinu komponenta ievadiSanas beigam ievadiet CD4+ §tinu komponentu,
izpildot tadas paSas darbibas un ievérojot tadu pasu infuzijas atrumu, kads aprakstits CD8+ §tinu
komponenta ievadiSanai. Péc CD4+ stinu komponenta ievadisanas izskalojiet sistému ar
pietiekamu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam, lai iztiritu sistemu
un i.v. katetru visa garuma. Infuzijas ilgums atkirsies un parasti biis mazaks par 15 minGtém
katram komponentam.

Nejausas iedarbibas gadijuma veicamie pasakumi

Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.
Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Breyanzi, janotira ar attiecigu dezinfekcijas
lidzekli.

Piesardzibas pasakumi, iznicinot zales

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Breyanzi (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot viet€jas vadlinijas ricibai ar
cilvéka izcelsmes materialiem.
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