ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Breyanzi 1,1-70 x 10° komorek/ml/ 1,1-70 x 10° komérek/ml, dyspersja do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1  Opis ogolny

Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) to produkt na bazie zmodyfikowanych genetycznie komorek
autologicznych do terapii ukierunkowanej na antygen CD19, zawierajacy oczyszczone limfocyty T
CD8+ i CD4+ w postaci o ustalonym sktadzie, transdukowane w warunkach ex vivo z wykorzystaniem
niezdolnego do replikacji wektora lentiwirusowego, wykazujacy ekspresje chimerycznych receptorow
antygenowych (CAR) anty-CD19, zawierajacych domene¢ wigzaca jednotancuchowy fragment
zmienny (scFv) pochodzaca z mysiego przeciwciala monoklonalnego specyficznego dla CD19 (mAb;
FMC63) i cze$¢ kostymulujacej endodomeny 4-IBB i domen sygnatowych tancucha CD3 zeta ({) oraz
nieczynny skrocony receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (ang. truncated epidermal
growth factor receptor, EGFRt).

2.2 Sklad jakoSciowy i ilo$ciowy

Produkt leczniczy Breyanzi zawiera zywotne limfocyty T CAR+ i ma ustalony sktad obejmujacy
sktadnik z komorkami CD8+ oraz skladnik z komorkami CD4+:

Sktadnik z komorkami CD8+

Kazda fiolka zawiera lizokaptagen maraleucel w zaleznym od serii st¢zeniu autologicznych
zywotnych limfocytow T, zmodyfikowanych genetycznie, by wykazywaty ekspresje chimerycznego
receptora antygenowego (CAR) anty-CD19 (zywotne limfocyty T CAR+). Produkt leczniczy jest
pakowany w jedng albo wieksza liczbe fiolek zawierajacych dyspersje 5,1-322 x 10° zywotnych
limfocytow T CAR+ (1,1-70 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+/ml) zawieszonych w roztworze
do krioprezerwacji.

Kazda fiolka zawiera 4,6 ml sktadnika z komorkami CD8+.

Sktadnik z komorkami CD4+

Kazda fiolka zawiera lizokaptagen maraleucel w zaleznym od serii st¢zeniu autologicznych
zywotnych limfocytow T, zmodyfikowanych genetycznie, by wykazywaly ekspresje chimerycznego
receptora antygenowego (CAR) anty-CD19 (zywotne limfocyty T CAR+). Ten produkt leczniczy jest
pakowany w jedna albo wicksza liczbe fiolek zawierajacych dyspersje 5,1-322 x 10° zywotnych
limfocytéow T CAR+ (1,1-70 x 10° zywotnych limfocytéw T CAR+/ml) zawieszonych w roztworze
do krioprezerwacji.

Kazda fiolka zawiera 4,6 ml produktu sktadnika z komérkami CD4+.
Do uzyskania dawki produktu leczniczego Breyanzi moze by¢ konieczne uzycie wigcej niz jedne;j

fiolki sktadnika z komérkami CD8+ i (lub) sktadnika z komérkami CD4+. Catkowita obj¢tos¢ do
podania i liczba wymaganych fiolek moze r6zni¢ si¢ dla kazdego sktadnika z komorkami.



Informacje o sktadzie ilosciowym dotyczace kazdego sktadnika z komorkami w produkcie
leczniczym, w tym o liczbie fiolek (patrz punkt 6) przeznaczonych do podania, zamieszczono w
swiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC) umieszczonym w pokrywie kriopojemnika stuzacego do
transportu. Swiadectwo RfIC kazdego sktadnika podaje catkowita objetos¢ do podania, liczbe
wymaganych fiolek oraz obje¢to$¢ do pobrania z kazdej fiolki, obliczona na podstawie stgzenia
poddanych krioprezerwacji zywotnych limfocytéw T CAR+.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera 12,5 mg sodu, 6,5 mg potasu i 0,35 ml (7,5% v/v) dimetylosulfotlenku
(DMSO) na fiolke (patrz punkt 4.4).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do infuzji (infuzja).

Lekko nieprzezroczysta do nieprzezroczystej, bezbarwna do zo6ttej lub brazowawozolta dyspersja.

4, DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Breyanzi jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z chloniakiem rozlanym
z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem z komoérek B 0
wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade B-cell lymphoma, HGBCL), pierwotnym chtoniakiem
$rodpiersia z duzych komorek B (ang. primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL) oraz
chtoniakiem grudkowym stopnia 3B (ang. follicular lymphoma grade 3B, FL3B), u ktorych nastapit
nawrot w ciggu 12 miesigcy od zakonczenia immunochemioterapii pierwszego rzutu lub ktorzy sa
oporni na leczenie.

Produkt leczniczy Breyanzi jest wskazany do leczenia dorostych pacjentoéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie DLBCL, PMBCL i FL3B, u ktérych zastosowano dwie lub wiecej linii leczenia
systemowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt leczniczy Breyanzi musi by¢ podawany wytacznie w kwalifikowanym osrodku leczniczym.

Leczenie nalezy rozpoczaé pod kierunkiem i prowadzi¢ pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem
w leczeniu nowotworow uktadu krwiotworczego i przeszkolonym w zakresie podawania produktu
leczniczego Breyanzi i postgpowania z pacjentami leczonymi takim produktem.

W zwigzku z mozliwos$cia wystapienia zespotu uwalniania cytokin (CRS) przed rozpoczgciem infuzji
produktu leczniczego Breyanzi nalezy przygotowac co najmniej jedna dawke tocilizumabu oraz sprzgt
ratunkowy dla kazdego pacjenta. Osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ mozliwo$¢ uzyskania
dostepu do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin po podaniu kazdej poprzedniej dawki.
W wyjatkowym przypadku, kiedy tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru wymienionego w
katalogu brakow Europejskiej Agencji Lekow, przed rozpoczeciem infuzji muszg by¢ dostepne
odpowiednie alternatywne $rodki do leczenia CRS zamiast tocilizaumabu.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Breyanzi jest przeznaczony do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4).



Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji, zawierajaca zywotne limfocyty T CAR+ w postaci
dyspersji w jednej fiolce lub w wigkszej liczbie fiolek.

Dawka docelowa to 100 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+ (i obejmuje dwa sktadniki: sktadnik z
komérkami CD4+ i sktadnik z komérkami CD8+ w docelowym stosunku 1:1) z zakresu 44-120 x 10°
zywotnych limfocytow T CAR+. Dodatkowe informacje o dawkowaniu podano w zatagczonym
swiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC).

Przed wdrozeniem schematu chemioterapii limfodeplecyjnej nalezy potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu
leczniczego Breyanzi.

Przed podaniem chemioterapii limfodeplecyjnej i produktu leczniczego Breyanzi pacjentow nalezy
podda¢ ponownej ocenie klinicznej, aby upewnic sig, ze nie ma powodoéw uzasadniajacych op6znienie
leczenia (patrz punkt 4.4).

Leczenie wstgpne (chemioterapia limfodeplecyjna)

Nalezy podawa¢ dozylnie przez 3 dni chemioterapi¢ limfodeplecyjng ztozong z cyklofosfamidu

w dawce 300 mg/m?/dobeg i fludarabiny w dawce 30 mg/m?/dobe. Informacje dotyczace dostosowania
dawki w przypadku zaburzenia czynnosci nerek znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
cyklofosfamidu i fludarabiny.

Produkt leczniczy Breyanzi nalezy poda¢ po uptywie od 2 do 7 dni od zakonczenia chemioterapii
limfodeplecyjne;j.

W przypadku opoznienia podania infuzji produktu leczniczego Breyanzi po zakonczeniu
chemioterapii limfodeplecyjnej o wigcej niz 2 tygodnie nalezy ponownie zastosowac u pacjenta
chemioterapi¢ limfodeplecyjna przed podaniem infuzji (patrz punkt 4.4).

Premedykacja

W ramach premedykacji zaleca si¢ podanie paracetamolu i difenhydraminy (25-50 mg dozylnie lub
doustnie) lub innego leku przeciwhistaminowego Hi na 30-60 minut przed infuzja produktu
leczniczego Breyanzi, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji na infuzje.

Nalezy unikac¢ profilaktycznego stosowania kortykosteroidéw o dziataniu ogoélnoustrojowym,
poniewaz moga mie¢ wptyw na dziatanie produktu leczniczego Breyanzi (patrz punkt 4.4).

Monitorowanie po zakonczeniu infuzji

o W pierwszym tygodniu po podaniu infuzji stan pacjentow nalezy kontrolowac 2-3 razy w celu
wykrycia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych CRS, zdarzen neurologicznych i innych
dziatan toksycznych. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje po wystagpieniu pierwszych
objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych.

o Czgsto$¢ kontroli po pierwszym tygodniu powinna by¢ ustalona zgodnie z zaleceniami lekarza,
a kontrole nalezy kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

o Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby przez co najmniej 4 tygodnie po podaniu infuzji
przebywali w poblizu wykwalifikowanego osrodka leczniczego.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci zakazeni ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV), wirusem zapalenia wqtroby
typu B (HBYV) lub wirusem zapalenia wqtroby typu C (HCV)

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z czynnym zakazeniem wirusem HIV,
HBV lub HCV.



Przed pobraniem komoérek w celu wytworzenia produktu nalezy wykona¢ badania przesiewowe na
obecno$¢ zakazenia wirusem HIV, czynnego zakazenia wirusem HBV i czynnego zakazenia wirusem
HCV. Materiat pobrany metoda leukaferezy od pacjentdw z czynnym zakazeniem wirusem HIV lub
czynnym zakazeniem wirusem HCV nie zostanie dopuszczony do wytwarzania produktu (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (z klirensem kreatyniny < 30 ml/min).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Breyanzi

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Breyanzi jest przeznaczony wylacznie do podania dozylnego.

Przygotowanie produktu leczniczego Breyanzi

Przed rozmrozeniem fiolek nalezy potwierdzié¢, ze tozsamos$¢ pacjenta odpowiada niepowtarzalnym
danym pacjenta umieszczonym na pojemniku transportowym, tekturowym opakowaniu zewnetrznym
oraz w $wiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC). Calkowita liczba przeznaczonych do podania fiolek
musi zosta¢ takze sprawdzona z dotyczacymi danego pacjenta informacjami w §wiadectwie
zwolnienia do infuzji (RfIC) (patrz punkt 4.4). W razie jakichkolwiek rozbieznosci pomiedzy
etykietami i danymi identyfikacyjnymi pacjenta nalezy niezwltocznie skontaktowac si¢ z podmiotem
odpowiedzialnym.

Podanie
. NIE stosowac filtra antyleukocytarnego.
o Przed rozpoczeciem infuzji i podczas rekonwalescencji nalezy zapewni¢ dostgpnosé

tocilizumabu lub — w wyjatkowym przypadku, kiedy tocilizumab nie jest dostepny z powodu
niedoboru wymienionego w katalogu brakow Europejskiej Agencji Lekéw — odpowiednich
alternatyw oraz wyposazenia ratunkowego.

o Nalezy potwierdzi¢ zgodno$¢ tozsamosci pacjenta z danymi identyfikacyjnymi pacjenta
zamieszczonymi na etykiecie strzykawki zataczonej do odpowiedniego §wiadectwa zwolnienia
do infuzji (RfIC).

. Po pobraniu sktadnikéw produktu leczniczego Breyanzi do strzykawek nalezy podac je jak

najszybciej. Calkowity czas od wyjecia produktu z miejsca zamrozenia do podania pacjentowi
nie powinien przekracza¢ 2 godzin.

Szczegbdlowe instrukcje dotyczace przygotowania, podawania, Srodkow podejmowanych w razie
przypadkowego narazenia na dziatanie i usuwania produktu leczniczego Breyanzi, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Nalezy wzigé pod uwage przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjne;.



4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Nalezy stosowa¢ wymogi dotyczace identyfikowalno$ci produktow leczniczych terapii
zaawansowanej na bazie komorek. W celu zapewnienia identyfikowalnosci nazwe produktu, numer
serii oraz imi¢ 1 nazwisko leczonego pacjenta nalezy zachowac¢ przez 30 lat od uptywu terminu
waznos$ci produktu.

Zastosowanie autologiczne

Produkt leczniczy Breyanzi jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego i w zadnych

okoliczno$ciach nie nalezy go podawac¢ innym pacjentom. Produktu leczniczego Breyanzi nie nalezy
podawac, jesli informacje na etykiecie produktu oraz w swiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC) nie
odpowiadaja tozsamosci pacjenta.

Przyczyny opOznienia leczenia

Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Breyanzi nalezy opdznic

podanie infuzji w przypadku wystgpienia u pacjenta ktéregokolwiek z ponizszych schorzen:

o nieustepujace, ci¢zkie dziatania niepozadane (w szczegdlnosci zdarzenia dotyczace ptuc,
zdarzenia dotyczace serca lub niedocis$nienie tetnicze), w tym cigzkie dziatania niepozadane
wystepujace po uprzednim zastosowaniu chemioterapii;

o czynne, niekontrolowane zakazenia lub choroby zapalne;

o czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD).

W przypadku opodznienia podania infuzji produktu leczniczego Breyanzi, patrz punkt 4.2.

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Breyanzi nie mogg zostawa¢ dawcami krwi, narzadow, tkanek
i komorek do celow transplantacyjnych.

Chloniak o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN)

Brak do$wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Breyanzi u pacjentdw z pierwotnym
chtoniakiem OUN. Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Breyanzi u
pacjentow z wtornym chloniakiem OUN jest ograniczone (patrz punkt 5.1).

Wczesniejsze leczenie produktami skierowanymi przeciwko CD19

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Breyanzi u pacjentow wczesniej
leczonych produktami ukierunkowanymi na antygen CD19 jest ograniczone (patrz punkt 5.1).
Dostepne dane kliniczne dotyczace pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia CD19 leczonych
produktem Breyanzi sg ograniczone. Pacjenci ze statusem CD19-ujemnym w badaniu
immunohistochemicznym moga nadal wykazywaé ekspresj¢ CD19. Nalezy rozwazy¢ potencjalne
ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem produktem Breyanzi pacjentdw z ujemnym wynikiem
oznaczenia CD19.

Zespdt uwalniania cytokin

Po podaniu infuzji produktu leczniczego Breyanzi moze wystapi¢ CRS, w tym reakcje prowadzace do
zgonu lub zagrazajace zyciu. W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali wezesdniej jedng lini¢ leczenia
chtoniaka z duzych komoérek B (LBCL), mediana czasu do jego wystapienia wynosita 4 dni

(zakres: od 1 do 63 dni, z czego gorna granica wynika z wystapienia u jednego pacjenta CRS bez
goraczki). W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej dwie lub wigcej linii leczenia LBCL,
mediana czasu do jego wystgpienia wynosita 4 dni (zakres: od 1 do 14 dni). U mniej niz potowy
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wszystkich pacjentow leczonych produktem leczniczym Breyanzi obserwowano pewnego stopnia
CRS (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych duza masa guza przed infuzja produktu leczniczego Breyanzi wigzata si¢
z wicksza czestoscig wystgpowania CRS.

Do leczenia CRS po podaniu infuzji produktu leczniczego Breyanzi stosowano tocilizumab i (Iub)
kortykosteroidy (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie i postgpowanie w przypadku CRS

CRS nalezy stwierdzi¢ na podstawie obrazu klinicznego. Pacjentow nalezy poddac ocenie pod katem
innych przyczyn goraczki, niedotlenienia i niedoci$nienia tetniczego oraz zastosowac odpowiednie
leczenie.

Przed rozpoczgciem infuzji produktu leczniczego Breyanzi w osrodku musi by¢ dostgpna co najmniej
jedna dawka tocilizumabu na kazdego pacjenta. Osrodek leczniczy powinien by¢ w stanie uzyskaé
dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin po podaniu kazdej poprzedniej dawki. W
wyjatkowym przypadku, kiedy tocilizumab nie jest dostgpny z powodu niedoboru wymienionego w
katalogu brakéw Europejskiej Agencji Lekdw, osrodek leczniczy musi mie¢ dostep do odpowiednich
alternatywnych $rodkow zamiast tocilizumabu do leczenia CRS. W pierwszym tygodniu po podaniu
infuzji produktu leczniczego Breyanzi stan pacjentéw nalezy kontrolowac 2-3 razy

w wykwalifikowanym o$rodku leczniczym w celu wykrycia objawow przedmiotowych

i podmiotowych CRS. Czestos¢ kontroli po pierwszym tygodniu nalezy ustali¢ zgodnie z oceng
lekarza, a kontrole nalezy kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji. Nalezy zalecié
pacjentom, aby w razie wystgpienia w dowolnym momencie objawow przedmiotowych lub
podmiotowych CRS natychmiast wezwali pomoc medyczng i szybko podjeli leczenie.

W momencie wystapienia pierwszego objawu przedmiotowego CRS nalezy wlaczy¢ leczenie
wspomagajace, tocilizumab lub tocilizumab i kortykosteroidy, zgodnie z informacjami
zamieszczonymi w Tabeli 1. Produkt leczniczy Breyanzi nadal rozprzestrzenia si¢ w organizmie po
podaniu tocilizumabu i kortykosteroidéw (patrz punkt 5.2).

U pacjentdéw, u ktorych wystapilt CRS, nalezy uwaznie monitorowa¢ czynnos$¢ serca i narzadow do
czasu ustgpienia objawdw. W przypadku ciezkiego albo zagrazajacego zyciu CRS nalezy rozwazy¢
monitorowanie na oddziale intensywnej terapii i leczenie wspomagajace.

U pacjentéw z cigzkim lub nieodpowiadajacym na leczenie CRS nalezy wzia¢ pod uwage oceng pod
katem limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)/zespotu
aktywacji makrofagow (ang. macrophage activation syndrome, MAS). Leczenie HLH/MAS nalezy
prowadzi¢ zgodnie z wytycznymi instytucji.

W razie podejrzenia wystgpienia dziatan neurotoksycznych réwnoczesnie z CRS nalezy podawac:

. kortykosteroidy zgodnie z zaleceniami bardziej agresywnej sposrod interwencji okre§lonych
w Tabelach 1.1 2., w zaleznosci od stopnia nasilenia CRS i dziatan neurotoksycznych;

. tocilizumab, w zaleznosci od stopnia nasilenia CRS wg Tabeli 1.;

. leki przeciwdrgawkowe, w zaleznos$ci od stopnia nasilenia dziatan neurotoksycznych wg
Tabeli 2.



Tabela 1.:

Wytyczne dotyczgce oceny stopnia nasilenia i leczenia CRS

Stopien nasilenia CRS? Tocilizumab Kortykosteroidy®

Stopien 1. Jesli wystapi po Jesli wystapi po

Goraczka uptywie 72 godzin lub wigcej od | uptywie 72 godzin lub wigcej
podania infuzji, leczy¢ od podania infuzji, leczy¢
objawowo. objawowo.
Jesli wystapi przed Jesli wystapi przed
uplywem 72 godzin od podania uplywem 72 godzin od
infuzji, rozwazy¢ podanie podania infuzji, rozwazy¢
tocilizumabu podawanie deksametazonu
w dawce 8 mg/kg mc. dozylnie w dawce 10 mg dozylnie
przez 1 godzing (nie €0 24 godziny.
przekracza¢ 800 mg).

Stopien 2. Podac¢ tocilizumab Jesli wystapig po

Objawy wymagaja umiarkowanej
interwencji i wykazuja odpowiedz na
nig.

Goraczka, zapotrzebowanie na tlen
mniejsze niz 40% frakcji wdychanego
tlenu (FiOy), lub niedocisnienie
tetnicze wykazujace odpowiedz na
podaz ptynow lub matg dawke
jednego leku wazopresyjnego, lub
toksyczno$¢ narzadowa stopnia 2.

w dawce 8 mg/kg mc. dozylnie
przez godzing (nie
przekracza¢ 800 mg).

uptywie 72 godzin lub wigcej
od podania infuzji, rozwazy¢
podawanie deksametazonu
w dawce 10 mg dozylnie

co 12-24 godziny.

Jesli wystapia przed
uplywem 72 godzin od
podania infuzji, podawac
deksametazon

w dawce 10 mg dozylnie
€0 12-24 godziny.

W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin lub gwaltowne;j
progresji poda¢ ponownie tocilizumab oraz zwickszy¢ dawke
i czesto$¢ podawania deksametazonu (10-20 mg dozylnie

€0 6-12 godzin).

W przypadku braku poprawy lub dalszej gwattownej progresji
zwigkszy¢ do maksimum dawke deksametazonu, w razie potrzeby
zastosowac duze dawki metyloprednizolon wynoszace

2 mg/kg mc. Po podaniu 2 dawek tocilizumabu rozwazy¢ podanie
alternatywnych lekow immunosupresyjnych. Nie podawaé wigcej
niz 3 dawek tocilizumabu w ciggu 24 godzin lub 4 dawek tacznie.




Stopien nasilenia CRS® Tocilizumab Kortykosteroidy®
Stopien 3. Jak w przypadku stopnia 2. Podawa¢ deksametazon
Objawy wymagaja agresywnej w dawce 10 mg dozylnie co
interwencji i wykazuja odpowiedz na 12 godzin.
nig. W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin lub szybkiej

) progresji CRS zwigkszy¢ dawke tocilizumabu i kortykosteroidow
Goraczka, zapotrzebowanie na tlen jak w przypadku stopnia 2.

wigksze niz lub réwne 40% FiO,,
niedocis$nienie t¢tnicze wymagajace
zastosowania duzych dawek albo
wielu lekow wazopresyjnych,
toksycznos$¢ narzadowa stopnia 3. lub
zwigkszona aktywnos$é
aminotransferaz stopnia 4.

Stopien 4. Jak w przypadku stopnia 2. Podawa¢ deksametazon
Objawy zagrazajace zyciu. w dawce 20 mg dozylnie co
6 godzin.

Konieczno$¢ wspomagania - - —
oddychania lub zastosowania ciagle] w przypadku bral§u poprawy w ciagu 24 godzm lub szybklejl
zylno-zylnej hemodializy (ang. progresji CRS Zw1¢;kszyé dawke tocilizumabu i kortykosteroidow
continuous veno-venous hemodialysis, | Jak W przypadku stopnia 2.

CVVHD), lub toksycznos$¢ narzadowa
stopnia 4. (z wyjatkiem zwickszonej
aktywno$ci aminotransferaz).

2L eeiwsp.,2014.
bW przypadku rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw kontynuowaé podawanie przez co najmniej 3 dawki lub do czasu
ustapienia objawoOw i rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow.

Neurologiczne dziatania niepozadane

Po zastosowaniu produktu leczniczego Breyanzi obserwowano dzialania neurotoksyczne, w tym
zespol neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu odporno$ciowego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), ktore mogg prowadzi¢ do zgonu lub
zagrazac zyciu 1 wystepowac jednoczes$nie z CRS, po ustgpieniu CRS lub w przypadku braku CRS. W
przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wczesdniej jedna linie LBCL, mediana czasu do wystapienia
pierwszego zdarzenia wynosita 8 dni (zakres: od 1 do 63 dni), a w przypadku pacjentéw, ktorzy
otrzymali dwie lub wigcej linii leczenia LBCL, mediana czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia
wynosita 9 dni (zakres: od 1 do 66 dni). Do najczestszych objawdéw neurologicznych nalezaty:
encefalopatia, drzenie, afazja, majaczenie, zawroty glowy i bdl glowy (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie i leczenie dziatan neurotoksycznych

W pierwszym tygodniu po podaniu infuzji produktu leczniczego Breyanzi stan pacjentow nalezy
kontrolowa¢ 2-3 razy w wykwalifikowanym osrodku leczniczym w celu wykrycia przedmiotowych

i podmiotowych objawow dziatan neurotoksycznych. Czgsto$¢ monitorowania po pierwszym tygodniu
nalezy ustali¢ zgodnie z oceng lekarza, a kontrole nalezy kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie
po infuzji. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby w razie wystgpienia w dowolnym momencie
przedmiotowych lub podmiotowych objawéw dziatan neurotoksycznych natychmiast wezwali pomoc
medyczna i szybko podjeli leczenie.

W razie podejrzenia wystapienia dziatania neurotoksycznego nalezy wdrozy¢ leczenie zgodnie

z zaleceniami podanymi w Tabeli 2. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawdw neurologicznych, w
tym zdarzenia naczyniowe. W przypadku cigezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan neurotoksycznych
nalezy zapewni¢ leczenie wspomagajace w warunkach intensywnej opieki.

W razie podejrzenia wystapienia CRS rownoczesnie z dzialaniem neurotoksycznym nalezy podawac:
. kortykosteroidy zgodnie z zaleceniami bardziej agresywnej sposrod interwencji okreslonych
w Tabelach 1.1 2., w zalezno$ci od stopnia nasilenia CRS i dzialan neurotoksycznych;



o tocilizumab, zaleznie od stopnia nasilenia CRS wg Tabeli 1.;

o leki przeciwdrgawkowe, w zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatan neurotoksycznych wg
Tabeli 2.
Tabela 2.: Wytyczne dotyczace oceny stopnia nasilenia i leczenia dzialania

neurotoksycznego (ang. neurolo

ic toxicity, NT), w tym ICANS

Stopien nasilenia dzialania neurotoksycznego, w
tym wystepujace objawy?

Kortykosteroidy i leki przeciwdrgawkowe

Stopien 1.*
Lagodne albo bezobjawowe.

lub
Wynik ICE 7-9°
lub

Obnizony poziom $wiadomosci®: pacjent budzi si¢
spontanicznie.

Rozpoczaé podawanie lekow przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajgcego (np.
lewetyracetamu) w ramach profilaktyki napadow
drgawkowych.

W przypadku wystapienia po uptywie 72 godzin lub
wigcej od podania infuzji obserwowac pacjenta.

W przypadku wystapienia przed uplywem 72 godzin
od podania infuzji, podawa¢ deksametazon

w dawce 10 mg dozylnie co 12-24 godziny przez 2 do
3 dni.

Stopien 2.*
Umiarkowane.

lub
Wynik ICE 3-6°
lub

Obnizony poziom $wiadomosci®: pacjent budzi si¢ po
ustyszeniu glosu.

Rozpoczaé podawanie lekow przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajacego (np.
lewetyracetamu) w ramach profilaktyki napadow
drgawkowych.

Podawac¢ deksametazon w dawce 10 mg dozylnie

co 12 godzin przez 2 do 3 dni albo dluzej w przypadku
utrzymywania si¢ objawow. W przypadku tacznej
ekspozycji na kortykosteroidy dtuzszej niz 3 dni
rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

W przypadku braku poprawy po 24 godzinach lub
zaostrzenia dziatania neurotoksycznego zwigkszy¢
dawke i (lub) czestos¢ podawania deksametazonu do
maksymalnie 20 mg dozylnie co 6 godzin.

W przypadku braku poprawy po kolejnych

24 godzinach, szybkiej progresji objawow lub
wystapienia zagrazajacych zyciu powiktan podawac
metyloprednizolon (dawka nasycajaca 2 mg/kg mc.,

a nastepnie dawka 2 mg/kg mc. podzielona na 4 dawki
w ciggu doby; zmniejsza¢ dawke stopniowo

w ciggu 7 dni).
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Stopien nasilenia dzialania neurotoksycznego, w
tym wystepujace objawy?

Kortykosteroidy i leki przeciwdrgawkowe

Stopien 3.*

Cigzkie albo istotne z medycznego punktu widzenia,
ale niezagrazajace bezposrednio zyciu; wymagajace
hospitalizacji albo przedtuzenia hospitalizacji;
powodujace niepetnosprawnosc.

lub

Wynik ICE 0-2°

Jesli wynik ICE wynosi 0, ale pacjent jest w stanie
wybudzenia (np. obudzony z afazjg catkowitg) i jest w
stanie wykonac oceneg

lub

Obnizony poziom $wiadomosci®: pacjent budzi sig
tylko po zastosowaniu bodzca dotykowego,

lub napady drgawkowe®, albo:

. jakikolwiek kliniczny napad drgawkowy,
ogniskowy lub uogoélniony, ktory szybko
ustepuje, albo

. napady niedrgawkowe widoczne w EEG,
ktore ustepuja po interwencji,

lub zwickszone ICP®: ogniskowy/miejscowy obrzek
w badaniu neuroobrazowym.

Rozpoczaé podawanie lekéw przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajacego (np.
lewetyracetamu) w ramach profilaktyki napadow
drgawkowych.

Podawac¢ deksametazon w dawce od 10 do 20 mg
dozylnie co 8 do 12 godzin. Nie zaleca si¢ stosowania
kortykosteroidow w przypadku izolowanych bolow
glowy stopnia 3.

W przypadku braku poprawy po 24 godzinach lub
zaostrzenia dziatania neurotoksycznego zmieni¢ lek na
metyloprednizolon (dawkowanie i czgsto§¢ podawania
jak w przypadku stopnia 2.).

W razie podejrzenia obrzgku mdzgu rozwazy¢
hiperwentylacje¢ i leczenie z zastosowaniem lekoéw
hiperosmolarnych. Poda¢ metyloprednizolon w duzej
dawce (1-2 g, w razie potrzeby powtarza¢ podanie
dawki co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke stopniowo
wedtug wskazan klinicznych) i cyklofosfamid

w dawce 1,5 g/m? pe.
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Stopien nasilenia dzialania neurotoksycznego, w
tym wystepujace objawy?

Kortykosteroidy i leki przeciwdrgawkowe

Stopien 4.*
Zagrazajace zyciu.

lub

Wynik ICE® 0

lub

Obnizony poziom $wiadomosci®, albo:

. pacjent nie reaguje na bodzce lub wymaga
energicznych lub powtarzajacych si¢ bodzcow
dotykowych, aby si¢ obudzi¢, albo

. stupor lub $§piaczka,

lub napady drgawkowe®, albo:

. zagrazajacy zyciu przedtuzajacy si¢ napad
(>5 min), albo
. powtarzajace si¢ napady kliniczne lub

elektryczne bez powrotu do stanu
wyjsciowego pomigdzy nimi,

lub zaburzenia ruchowe®:

. glebokie ogniskowe ostabienie ruchowe, takie
jak niedowtad potowiczy lub niedowtad
konczyn dolnych,

lub zwickszone ICP/obrzgk mozgu®, z objawami,
takimi jak:

. rozlany obrzgk mézgu w badaniu
neuroobrazowym lub

. pozycja ciata w odmozdzeniu lub
odkorowaniu, lub

. porazenie VI nerwu czaszkowego, lub

° tarcza zastoinowa, lub

o triada Cushinga.

Rozpoczaé podawanie lekéw przeciwpadaczkowych
niewykazujacych dziatania uspokajajacego (np.
lewetyracetamu) w ramach profilaktyki napadow
drgawkowych.

Podawac¢ deksametazon w dawce 20 mg dozylnie
€0 6 godzin.

W przypadku braku poprawy po 24 godzinach lub
zaostrzenia dziatania neurotoksycznego zmieni¢ lek na
metyloprednizolon (dawkowanie i czgsto§¢ podawania
jak w przypadku stopnia 2.).

W razie podejrzenia obrzgku mdzgu rozwazy¢
hiperwentylacje¢ i leczenie z zastosowaniem lekoéw
hiperosmolarnych. Poda¢ metyloprednizolon w duzej
dawce (1-2 g, w razie potrzeby powtarza¢ podanie
dawki co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke stopniowo
wedtug wskazan klinicznych) i cyklofosfamid

w dawce 1,5 g/m® pc.

EEG = Eelektroencefalogram; ICE = encefalopatia zwigzana z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego;

ICP = cisnienie wewnatrzczaszkowe

* Ocena wedtug powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych amerykanskiego Narodowego
Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) lub
wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa ds. Transplantacji i Terapii Komérkowych (ang. American Society for
Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) / dotyczacych zespotu neurotoksycznos$ci zwigzanej z komdrkami
efektorowymi uktadu odpornos$ciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

2 Postgpowanie zalezy od najcigzszego zdarzenia, ktorego nie mozna przypisaé zadnej innej przyczynie.

b Je$li pacjent jest wybudzony i jest w stanie wykonaé ocene ICE, nalezy wziaé pod uwage: orientacje (orientuje sie co do
roku, miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty); nazewnictwo (potrafi nazwac 3 przedmioty, np. wskazac na zegar, dtugopis,
guzik = 3 punkty); wykonywanie polecen (np. ,,pokaz mi 2 palce” lub ,,zamknij oczy i wystaw jezyk” = 1 punkt);
umiej¢tnosé pisania (umiej¢tnos¢ pisania standardowego zdania = 1 punkt) oraz uwagg (odlicza w dot od 100 co dziesig¢ =
1 punkt). Jesli pacjent jest nieprzytomny i nie jest w stanie wykonaé oceny ICE (stopien 4 ICANS) = 0 punktdw.

¢Nie mozna przypisa¢ do zadnej innej przyczyny.

Zakazenia i goraczka neutropeniczna

Produktu leczniczego Breyanzi nie nalezy podawac pacjentom z klinicznie istotnym czynnym
zakazeniem ani stanem zapalnym. Po przyjeciu tego produktu leczniczego u pacjentéw wystepowaty
cigzkie zakazenia, w tym zakazenia zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8).
Przed podaniem i po podaniu produktu nalezy kontrolowac stan pacjentow w celu wykrycia objawow
podmiotowych i przedmiotowych zakazenia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy podawac

12




profilaktycznie leki przeciwdrobnoustrojowe zgodnie ze standardowymi wytycznymi obowigzujacymi
w danej placowce.

Po leczeniu produktem leczniczym Breyanzi u pacjentow obserwowano goraczke neutropeniczng
(patrz punkt 4.8), ktéra moze wystgpowac jednoczesnie z CRS. W razie wystapienia goraczki
neutropenicznej nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ zakazenia i zastosowac leczenie antybiotykami

0 szerokim spektrum dzialania, ptynoterapi¢ oraz inne metody leczenia wspomagajacego wedtug
wskazan medycznych.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Breyanzi moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
cigzkich/prowadzacych do zgonu zakazen wirusem COVID-19. Pacjentow nalezy pouczy¢ o istotnym

znaczeniu stosowania srodkow zapobiegawczych.

Reaktywacja zakazenia wirusowego

U pacjentéw z obnizong odpornoscig moze wystapi¢ reaktywacja zakazenia wirusem (np. HBV,
ludzkim wirusem herpes typu 6 [HHV-6]).

Objawy reaktywacji zakazenia wirusowego moga skomplikowac i opdzni¢ rozpoznanie oraz wlasciwe
leczenie dziatan niepozadanych zwigzanych z limfocytami T z ekspresja receptora CAR. Nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie oceny diagnostyczne w celu odrdznienia takich objawow od dziatan
niepozadanych zwigzanych z limfocytami T z ekspresja receptora CAR.

U pacjentéw leczonych produktami leczniczymi skierowanych przeciwko limfocytom B moze
nastapi¢ reaktywacja zakazenia wirusem HBV, prowadzaca w niektorych przypadkach do
piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. U pacjentéw z zakazeniem HBV
w wywiadzie zalecane jest profilaktyczne przeciwwirusowe leczenie supresyjne, aby zapobiec
reaktywacji zakazenia HBV w czasie i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Breyanzi
(patrz punkt 5.1).

Badania serologiczne

Przed pobraniem komodrek w celu wytworzenia produktu nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe
na obecno$¢ zakazenia wirusami HBV, HCV i HIV (patrz punkt 4.2).

Utrzymujace sie cytopenie

Przez kilka tygodni po chemioterapii limfodeplecyjnej i podaniu infuzji produktu leczniczego
Breyanzi u pacjentéw moga wystapi¢ cytopenie (patrz punkt 4.8). Przed podaniem i po podaniu
produktu leczniczego Breyanzi nalezy kontrolowa¢ morfologi¢ krwi. Utrzymujace si¢ cytopenie
nalezy leczy¢ zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Breyanzi moze wystapi¢ aplazja limfocytow B
prowadzaca do hipogammaglobulinemii. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Breyanzi
bardzo cz¢sto obserwowano hipogammaglobulinemig¢ (patrz punkt 4.8). Po zastosowaniu leczenia
nalezy kontrolowac¢ st¢zenie immunoglobulin i wdrozy¢ postepowanie zgodne z wytycznymi
klinicznymi, w tym $rodki ostroznosci w celu zapobiegania zakazeniom, profilaktyke antybiotykowa
i (lub) podawanie immunoglobulin.

Wtorne nowotwory ztosliwe w tym pochodzace z limfocytow T

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Breyanzi mogg wystapi¢ wtorne nowotwory ztosliwe.
Po terapii hematologicznych nowotworow ztosliwych z uzyciem lekow CAR T-cell ukierunkowanych
na antygen BCMA lub CD19, w tym produktu Breyanzi, zglaszano wystgpowanie nowotworow
ztosliwych z limfocytow T. Nowotwory ztosliwe z limfocytow T, w tym nowotwory CAR dodatnich,
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notowano w ciagu kilku tygodni do kilku lat po podaniu lekéw CAR T-cell ukierunkowanych na
CD19 lub BCMA. Wystepowaty przypadki $miertelne. Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem
wystapienia wtornych nowotwordw ztosliwych przez cale zycie. W razie wystapienia nowotworu
wtornego z limfocytow T nalezy skontaktowaé si¢ z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania
instrukcji dotyczacych pobrania probek guza do badan.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

U pacjentéw leczonych limfocytami T z ekspresjg receptora CAR moze wystapi¢ TLS. Aby
zminimalizowa¢ ryzyko TLS, pacjenci ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego lub duzg masa
guza powinni przed infuzjg produktu leczniczego Breyanzi otrzymywac allopurynol lub alternatywne
leczenie profilaktyczne. Objawy przedmiotowe i podmiotowe TLS nalezy monitorowac i leczy¢
zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas infuzji produktu leczniczego Breyanzi moga wystapic reakcje alergiczne.
Dimetylosulfotlenek moze wywota¢ cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksje.

Transmisja czynnika zakaznego

Cho¢ produkt leczniczy Breyanzi jest badany pod katem jatowosci i obecnosci mykoplazm, istnieje
ryzyko transmisji czynnikéw zakaznych. Z tego powodu pracownicy opieki zdrowotnej podajacy
produkt leczniczy Breyanzi muszg monitorowaé pacjentéw pod katem wystepowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia po podaniu leczenia oraz w razie koniecznos$ci wiaczy¢
odpowiednie leczenie.

Interferencje z badaniami wirologicznymi

Ze wzgledu na wystepowanie ograniczonych, krotkich fragmentéw identycznych informacji
genetycznych migdzy wektorem lentiwirusowym wykorzystanym do opracowania produktu
leczniczego Breyanzi a HIV, niektore testy w kierunku kwasow nukleinowych HIV (NAT) moga daé¢
wynik fatszywie dodatni.

Wczesniejsze przeszezepienie komorek macierzystych

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Breyanzi pacjentom po allogenicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych z czynng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD) w postaci ostrej lub przewleklej ze wzgledu na potencjalne ryzyko zaostrzenia GVHD przez
produkt leczniczy Breyanzi.

Dlugoterminowa obserwacja

Przewidywane jest wiaczanie pacjentéw do badania rejestrowego i poddawanie ich obserwacji
kontrolnej w ramach badania rejestrowego w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Breyanzi.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 12,5 mg sodu na fiolke, co odpowiada 0,6% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 0,2 mmol (albo 6,5 mg) potasu na fiolke, co nalezy wzia¢ pod uwage

U pacjentéw ze zmniejszong czynno$cig nerek i U pacjentow kontrolujgcych zawarto$¢ potasu
w diecie.
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45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u ludzi.

Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi naskdérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor, EGFR)

Na dhugotrwale utrzymywanie si¢ limfocytow T z ekspresjg receptora CAR moze wplyna¢ pdzniejsze
zastosowanie przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko EGFR. Dostepne informacje na
temat klinicznego zastosowania przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko EGFR u
pacjentoéw leczonych produktem leczniczym Breyanzi s jednak ograniczone..

Zywe szczepionki

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami wirusowymi w trakcie leczenia
produktem leczniczym Breyanzi ani po leczeniu. W ramach $rodkéw ostroznosci nie zaleca si¢
szczepienia zywymi szczepionkami przez co najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem chemioterapii
limfodeplecyjnej, w trakcie leczenia produktem leczniczym Breyanzi i do momentu przywrocenia
czynnosci uktadu odpornosciowego po zakonczeniu leczenia.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Breyanzi u kobiet w wieku rozrodczym nalezy
wykluczy¢ cigze, przy uzyciu testu cigzowego.

Informacje dotyczace koniecznosci stosowania skutecznych metod antykoncepcji u pacjentow
poddawanych chemioterapii limfodeplecyjnej znajduja si¢ w charakterystyce produktu leczniczego
dotyczacej fludarabiny i charakterystyce produktu leczniczego dotyczacej cyklofosfamidu.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych ekspozycji do sformutowania zalecenia dotyczacego
czasu stosowania antykoncepcji po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Breyanzi.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania lizokaptagenu maraleucel u kobiet w okresie cigzy. Nie
przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje i rozwoj,
ktére miatyby na celu ocene, czy podawanie produktu kobietom w okresie cigzy moze powodowac
uszkodzenie plodu (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy komorki lizokaptagenu maraleucel moga przenikac¢ do ptodu. Biorac pod uwage
mechanizm dziatania, jesli komorki poddane transdukcji przenikng przez tozysko, moga wykazywaé
szkodliwe dziatanie na ptod, w tym powodowac limfocytopeni¢ B. Dlatego tez produkt leczniczy
Breyanzi nie jest zalecany do stosowania u kobiet w okresie cigzy ani kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Nalezy poinformowac kobiety w okresie cigzy

0 potencjalnym zagrozeniu dla ptodu. Po zakonczeniu leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego
Breyanzi cigze nalezy omowi¢ z lekarzem prowadzacym.

Nalezy rozwazy¢ oceng stezenia immunoglobulin i liczby limfocytéw B u noworodkow, ktérych
matki poddano leczeniu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lizokaptagen maraleucel przenika do mleka ludzkiego albo czy jest przenoszony
z matki na dziecko karmione piersig. Kobiety karmigce piersia nalezy poinformowac o potencjalnym
zagrozeniu dla karmionego piersig dziecka.
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Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu lizokaptagenu maraleucel na plodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Breyanzi moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Ze wzgledu na mozliwo$é wystapienia objawdw neurologicznych, w tym zmian stanu psychicznego
albo napadow drgawkowych po przyjeciu produktu leczniczego Breyanzi, pacjenci przyjmujacy ten
produkt powinni powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdéw i obstugiwania cigzkich albo potencjalnie
niebezpiecznych maszyn przez co najmniej 8 tygodni po podaniu infuzji produktu leczniczego
Breyanzi.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Pacjenci, ktorzy otrzymali wezesniej jedng linie leczenia LBCL

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zostaly zidentyfikowane u 177 pacjentow, ktorym
podawano infuzj¢ produktu leczniczego Breyanzi w trzech potaczonych badaniach TRANSFORM
[BCM-003], PILOT [017006] i TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001, kohorta 2].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi dowolnego stopnia byty: neutropenia (71%),
niedokrwisto$¢ (45%), CRS (45%) 1 matoptytkowos¢ (43%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly: CRS (12%), neutropenia (3%), zakazenie
bakteryjne (3%), zakazenie nieokreslonym patogenem (3%), matoplytkowos¢ (2%), goraczka
neutropeniczna (2%), goraczka (2%), afazja (2%), bol glowy (2%), stan splatania (2%), zatorowos¢
phucna (2%), niedokrwistos¢ (1%), krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego (1%) i
drzenie (1%).

Do najczgstszych dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego nalezaty: neutropenia (68%),
matoptytkowos¢ (33%), niedokrwistos¢ (31%), limfopenia (17%), leukopenia (17%), goraczka
neutropeniczna (5%) oraz zakazenie bakteryjne (5%).

Pacjenci, ktorzy otrzymali wezesniej dwie lub wigcej linii leczenia LBCL

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zostaly zidentyfikowane u 384 pacjentow, ktorym
podawano infuzje produktu leczniczego Breyanzi w 4 polaczonych badaniach (TRANSCEND
[017001], TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001, kohorta 1, 3 1 7], PLATFORM
[JCARO017-BCM-002] i OUTREACH [017007].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi dowolnego stopnia byly: neutropenia (68%),
niedokrwistos¢ (45%), CRS (38%), zmeczenie (37%) 1 matoptytkowosé (36%).

Najczestszymi ciezkimi dzialaniami niepozadanymi byty: CRS (18%), zakazenie nieokre§lonym
patogenem (6%), goraczka (4%), encefalopatia (4%), goraczka neutropeniczna (4%),

neutropenia (3%), matoptytkowos¢ (3%), afazja (3%), zakazenie bakteryjne (3%), drzenie (3%), stan
splatania (3%), niedokrwistos¢ (2%) i niedoci$nienie tetnicze (2%).

Do najczgstszych dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego nalezaty: neutropenia (64%),

niedokrwistos¢ (34%), matoptytkowos¢ (29%), leukopenia (25%), limfopenia (9%), zakazenie
nieokreslonym patogenem (8%) oraz goraczka neutropeniczna (8%).
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oparto na danych zebranych z 6 badan (TRANSCEND
[017001], TRANSCEND WORLD [JCARO017-BCM-001, kohorta 1, 2, 3 i 7], PLATFORM
[JCARO017-BCM-002], OUTREACH [017007], TRANSFORM [BCM-003] i PILOT [017006]) w
zakresie dawki 44-120 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+ z nawrotowym/opornym na leczenie
(R/R) LBCL, definiowanym jako DLBCL, HGBCL, PMBCL i FL3B, z udziatem 561 dorostych
pacjentow, ktorzy otrzymali dawke lizokaptagenu maraleucel, oraz ze zgtoszen po wprowadzeniu do
obrotu. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych oparto na czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych z dowolnej przyczyny, przy czym czg¢s¢ dziatan niepozadanych
mogla mie¢ inne przyczyny.

Ponizej podano zgloszone dziatania niepozadane. Dziatania te wymieniono wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow MedDRA i czestosci wystepowania. Czgsto$¢ wystepowania jest okreslona jako:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) i nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacg si¢
cigzkoscia.
Tabela 3.: Dzialania niepozadane stwierdzone u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Breyanzi

Klasyfikacja ukladéw
i narzadow (ang. system
organ class, SOC)

Czestos¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia

Bardzo czgsto

Zakazenia nieokre§lonym patogenem

pasozytnicze® Bakteryjne choroby zakazne
Czgsto Wirusowe choroby zakazne
Grzybicze choroby zakazne
Nowotwory tagodne, Niezbyt czesto Wtorny nowotwor ztosliwy z limfocytow T
zto$§liwe i nieokres$lone (w
tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo czgsto

Neutropenia
Niedokrwistos¢
Matoptytkowos¢
Leukopenia
Limfopenia

Czesto

Goraczka neutropeniczna
Hipofibrynogenemia

Niezbyt czesto

Pancytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czgsto

Zesp6t uwalniania cytokin
Hipogammaglobulinemia

Niezbyt czesto Limfohistiocytoza hemofagocytarna
Zaburzenia metabolizmu Czesto Hipofosfatemia
| odzywiania Niezbyt czesto Zespot rozpadu guza
Zaburzenia psychiczne Bardzo czgsto Bezsennos¢
Czesto Majaczenie®
Niepokdj
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow (ang. system
organ class, SOC)

Czesto$¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czgsto

Bol glowy®
Encefalopatia®
Zawroty glowy*®
Drzenie’

Czesto

Afazja8

Neuropatia obwodowa"

Zaburzenia widzenia'

Ataksjal

Zaburzenia smakuX

Zespot mozdzkowy'

Zaburzenia naczyniowo-mozgowe™
Drgawki”

Niezbyt czesto

Paraliz twarzy
Obrzek mozgu

Nieznana

Zespot neurotoksycznosei zwigzanej z
komorkami efektorowymi uktadu
odporno$ciowego*

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto

Czgstoskurcz

Czesto

Zaburzenia rytmu serca’®

Niezbyt czesto

Kardiomiopatia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Niedoci$nienie tetnicze

Czesto Nadcis$nienie tetnicze
ZakrzepicaP
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Kaszel
oddechowego, klatki Dusznos¢!
piersiowej i $rodpiersia Czesto Wysiek optucnowy
Niedotlenienie
Niezbyt czesto Obrzgk ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci
Biegunka
Zaparcia
B6l brzucha
Wymioty
Czesto Krwotok z przewodu pokarmowego"
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka
podskoérnej
Zaburzenia nerek i drog Czesto Ostre uszkodzenie nerek®
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czgsto Zmeczenie
w miejscu podania Goraczka
Obrzek!
Czesto Dreszcze
Urazy, zatrucia i powiktania | Czesto Reakcja zwigzana z infuzja

po zabiegach

* Dane dotyczace zdarzenia nie byly systematycznie gromadzone w badaniach klinicznych.

2 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze pogrupowano wedtug zbiorczego terminu MedDRA wysokiego poziomu.

b Majaczenie obejmuje pobudzenie, majaczenie, urojenia, dezorientacje, omamy, omamy wzrokowe, drazliwoéé, niepokoj
ruchowy.

¢ Bol glowy obejmuje bol glowy, migrene, migrene z aura, zatokowy bol glowy.

4 Encefalopatia obejmuje amnezje, zaburzenie funkcji poznawczych, stan splatania, zespot depersonalizacji-derealizacji,
obnizony poziom $wiadomosci, zaburzenie uwagi, encefalopatig, ptaski afekt, letarg, leukoencefalopatig, utrate
przytomnosci, zaburzenie pamigci, zaburzenie umystowe, zmiany stanu psychicznego, paranoj¢, senno$¢, otgpienie.

¢ Zawroty glowy obejmuja zawroty gtowy, ortostatyczne zawroty gtowy, stan przedomdleniowy, omdlenie.

f Drzenie obejmuje drzenie samoistne, drzenie zamiarowe, drzenie spoczynkowe, drzenie.

¢ Afazja obejmuj¢ afazje, chaotyczng mowe, dyzartrig¢, zaburzenie glosu, powolng mowg.
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h Neuropatia obwodowa obejmuje polineuropati¢ demielinizacyjna, przeczulicg, niedoczulicg, ostabienie odruchow,
neuropati¢ obwodowa, parestezj¢, obwodowa neuropati¢ ruchowa, obwodowa neuropati¢ czuciowa, utratg czucia.

| Zaburzenia widzenia obejmujg $lepote, $lepote jednostronna, zaburzenia ruchomosci gatek ocznych, rozszerzenie zrenic,
oczoplas, niewyrazne widzenie, ubytek pola widzenia, zaburzenia widzenia.

I Ataksja obejmuje ataksje, zaburzenia chodu.

k Zaburzenia smaku obejmuja dysgeuzje, zaburzenie smaku.

| Zespot mézdzkowy obejmuje zaburzenie réwnowagi, dysdiadochokineze, dyskineze, dysmetrig, zaburzenia koordynacji
reka-oko.

™ Zaburzenia naczyniowo-moézgowe obejmuja zawal mozgu, zakrzepicg zyt mézgowych, krwotok §rédczaszkowy,
przemijajacy napad niedokrwienny.

"Drgawki obejmuja drgawki, stan padaczkowy.

0 Zaburzenia rytmu serca obejmujg zaburzenia rytmu serca, migotanie przedsionkow, catkowity blok
przedsionkowo-komorowy, blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia, czgstoskurcz nadkomorowy, czestoskurcz
komorowy.

P Zakrzepica obejmuje zakrzepice zyt glgbokich, zatorowos¢, zatorowos¢ zylna, zatorowos¢ ptucna, zakrzepice, zakrzepice
zyly gtéwnej, zakrzepice zylna, zakrzepice zyt konczyn.

9 Duszno$¢ obejmuje ostra niewydolnos¢ oddechowa, dusznos¢, duszno$é wysitkowa, niewydolno$é oddechowa.
"Krwotok z przewodu pokarmowego obejmuje krwotok z zotadka, krwotok z wrzodu zotadka, krwotok z przewodu
pokarmowego, obecnos¢ $wiezej krwi w kale, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, smolisty stolec, krwotok
z odbytnicy, krwotok z gbérnego odcinka przewodu pokarmowego.

$ Ostre uszkodzenie nerek obejmuje ostre uszkodzenie nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie
wspolczynnika przesaczania kigbuszkowego, niewydolnosé nerek, zaburzenia czynnosci nerek, uszkodzenie nerek.

t Obrzek obejmuje obrzek uogdlniony, obrzek miejscowy, obrzek, obrzek narzagdow piciowych, obrzek obwodowy,
obrzmienie obwodowe, obrzek moszny, obrzmienie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej jedna lini¢ leczenia LBCL, zesp6t uwalniania
cytokin (CRS) wystapit u 45% pacjentéw, w tym u 1% byt to CRS stopnia 3. (nie stwierdzono zdarzen
prowadzacych do zgonu). Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 4 dni (zakres: od

1 do 63 dni, z czego goérna granica wynika z wystapienia u jednego pacjenta CRS bez goraczki),

a mediana czasu trwania CRS wynosita 4 dni (zakres: od 1 do 16 dni).

Do najczgstszych objawow CRS nalezaty: gorgczka (44%), niedocisnienie tetnicze (12%),
dreszcze (5%), niedotlenienie (5%), czgstoskurcz (4%), bol gtowy (3%) i zmgczenie (2%).

W badaniach klinicznych 42 ze 177 (24%) pacjentéw otrzymywato tocilizumab i (Iub) kortykosteroid
w leczeniu CRS po infuzji produktu leczniczego Breyanzi. Osiemnastu (10%) pacjentow otrzymato
tylko tocilizumab, 24 (14%) tocilizumab i kortykosteroid; ani jeden pacjent nie otrzymat samych
kortykosteroidow.

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej dwie lub wigcej linii leczenia LBCL, zespo6t
uwalniania cytokin (CRS) wystapit u 38% pacjentow, w tym u 2% byt to CRS stopnia 3. lub 4. (cigzki
lub zagrazajacy zyciu). Nie stwierdzono zdarzen prowadzacych do zgonu. Wsrod pacjentow, ktorzy
zmarli po otrzymaniu produktu leczniczego Breyanzi, u 4 w momencie zgonu wystepowaty trwajace
epizody CRS. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 4 dni (zakres: od 1 do 14 dni),

a mediana czasu jego trwania 5 dni (zakres: od 1 do 17 dni).

Do najczestszych objawow CRS nalezaly: goraczka (38%), niedoci$nienie tetnicze (18%),
czestoskurcz (13%), dreszcze (9%) i niedotlenienie (8%).

W badaniach klinicznych 74 z 384 (19%) pacjentéw otrzymywalo tocilizumab i (lub) kortykosteroid
w leczeniu CRS po infuzji produktu leczniczego Breyanzi. Trzydziestu siedmiu (10%) pacjentow
otrzymalo tylko tocilizumab, 29 (8%) otrzymato tocilizumab i kortykosteroid, a 8 (2%) otrzymato
tylko kortykosteroidy. Wytyczne dotyczace monitorowania i leczenia znajduja si¢ w punkcie 4.4.

Neurologiczne dziatania niepozgdane

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wcze$niej jedna lini¢ leczenia LBCL, dziatania
neurotoksyczne zwigzane z limfocytami T z ekspresja receptora CAR, w ocenie badacza, wystapity
u 18% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Breyanzi, w tym U 5% pacjentow wystapity
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dziatania stopnia 3. (nie stwierdzono zdarzen prowadzacych do zgonu). Mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia wynosita 8 dni (zakres: 0d 1 do 63 dni); 97% wszystkich dziatan
neurotoksycznych wystapito w ciggu pierwszych 8 tygodni po infuzji produktu leczniczego Breyanzi.
Mediana czasu trwania dziatan neurotoksycznych wynosita 6 dni (zakres: od 1 do 89 dni).

Do najczestszych dziatah neurotoksycznych nalezaty: encefalopatia (10%), drzenie (8%), afazja (5%),
zawroty glowy (2%) 1 bol glowy (1%).

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej dwie lub wigcej linii leczenia LBCL, dziatania
neurotoksyczne zwigzane z limfocytami T z ekspresja receptora CAR w ocenie badacza wystapity

U 26% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Breyanzi, w tym u 10% pacjentow wystapity
dzialania stopnia 3. lub 4. (nie stwierdzono zdarzen prowadzacych do zgonu). Mediana czasu do
wystapienia pierwszego zdarzenia wynosita 9 dni (zakres: 0d 1 do 66 dni); 99% wszystkich dziatan
neurotoksycznych wystapito w ciagu pierwszych 8 tygodni po infuzji produktu leczniczego Breyanzi.
Mediana czasu trwania dziatan neurotoksycznych wynosita 10 dni (zakres: od 1 do 84 dni).

Do najczestszych dziatan neurotoksycznych nalezaty: encefalopatia (18%), drzenie (9%), afazja (8%),
majaczenie (7%), bol glowy (4%), ataksja (3%) i zawroty gtowy (3%). U pacjentow leczonych
produktem leczniczym Breyanzi wystapily takze drgawki (2%) i obrzek mozgu (0,3%). Wytyczne
dotyczace monitorowania i leczenia dziatan neurotoksycznych znajduja si¢ w punkcie 4.4.

Istniejg doniesienia o przypadkach zakonczonych zgonem zwigzanych z ICANS po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Gorgczka neutropeniczna i zakazenia

Goraczke neutropeniczng po podaniu produktu leczniczego Breyanzi zaobserwowano u 7%
pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej jedng lini¢ leczenia LBCL, oraz u 9% pacjentow, ktorzy
otrzymali wcze$niej dwie lub wigcej linii leczenia.

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej jedna lini¢ leczenia LBCL, zakazenia
(dowolnego stopnia) wystapity u 25% pacjentéw. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego wystapity u 10%
pacjentow. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego wywotane nieokreslonym patogenem wystapity u 3%
pacjentow, zakazenia bakteryjne u 5% pacjentdw, zakazenia wirusowe u 2% pacjentow; zakazenia
grzybicze nie wystapity u zadnego z pacjentow.

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej dwie lub wigcej linii leczenia LBCL, zakazenia
(dowolnego stopnia) wystapily u 38% pacjentow. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego wystapity u 12%
pacjentow. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego wywolane nieokre§lonym patogenem wystapity u 8%
pacjentow, zakazenia bakteryjne u 4% pacjentdw, zakazenia wirusowe i grzybicze u 1% pacjentow.

Zakazenia oportunistyczne (dowolnego stopnia) zaobserwowano u 2% ze 177 pacjentdw leczonych
produktem leczniczym Breyanzi, ktorzy otrzymali wcze$niej jedng lini¢ leczenia LBCL, z czego
zakazenia oportunistyczne stopnia 3. lub wyzszego wystapity u 1% pacjentéw. Zakazenia
oportunistyczne (dowolnego stopnia) zaobserwowano u 3% z 384 pacjentow leczonych produktem
leczniczym Breyanzi, ktorzy otrzymali wezesniej dwie lub wigcej linii leczenia LBCL, z czego
zakazenia oportunistyczne stopnia 3. lub wyzszego wystapity u 1% pacjentow.

Nie zgtoszono zadnych zakazen zakonczonych zgonem wsrod 177 pacjentow leczonych produktem
leczniczym Breyanzi, ktorzy otrzymali wczesniej jedng lini¢ leczenia LBCL. Zgloszono 4 zakonczone
zgonem zakazenia wsrod 384 pacjentow leczonych produktem leczniczym Breyanzi, ktorzy otrzymali
wczesniej dwie lub wiecej linii leczenia LBCL w zbiorczej populacji badan dotyczacych LBCL. Z
tego jedno zakazenie zgloszono jako zakazenie oportunistyczne, ktore doprowadzito do zgonu.
Wytyczne dotyczace monitorowania i leczenia znajduja si¢ w punkcie 4.4.
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Utrzymujqce sie cytopenie

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej jedna lini¢ leczenia LBCL, cytopenie stopnia 3.
lub wyzszego obecne w dniu 35. po podaniu produktu leczniczego Breyanzi wystapity u 35%
pacjentow, a nalezaty do nich: matoptytkowos¢ (28%), neutropenia (26%) i niedokrwisto$¢ (9%).

Sposrod wszystkich 177 pacjentow leczonych w badaniach TRANSFORM, PILOT i TRANSCEND
WORLD (kohorta 2), u ktérych byty dostepne wyniki badan laboratoryjnych z dnia 35. stwierdzajace
maloptytkowos¢ stopnia 3.—4. (n = 50), neutropeni¢ stopnia 3.—4. (n = 26) lub niedokrwistosc¢

stopnia 3.-4. (n = 15) i w przypadku ktorych dysponowano wynikami p6zniejszych badan
laboratoryjnych dotyczacych cytopenii, mediana czasu (min.; maks.) do czasu ustgpienia cytopenii
(zmniejszenie nasilenia cytopenii do stopnia 2. lub nizszego) w dniach wynosita odpowiednio:

w przypadku matoptytkowosci 31 dni (4; 309); neutropenii 31 dni (17; 339) oraz niedokrwistos$ci

22 dni (4; 64).

W przypadku pacjentdow, ktérzy otrzymali wcze$niej dwie lub wigcej linii leczenia LBCL, cytopenie
stopnia 3. lub wyzszego obecne w dniu 29. po podaniu produktu leczniczego Breyanzi wystapity

u 38% pacjentoéw, a nalezaly do nich: matoptytkowos¢ (31%), neutropenia (21%) i niedokrwistos¢
(7%). Wytyczne dotyczace monitorowania i leczenia znajduja si¢ w punkcie 4.4.

Sposrod wszystkich 384 pacjentow leczonych w badaniach TRANSCEND, TRANSCEND WORLD
(kohorta 1, 31 7), PLATFORM i OUTREACH, u ktorych byty dostepne wyniki badan laboratoryjnych
zZ dnia 29. stwierdzajace maloplytkowosc¢ stopnia 3.—4. (n = 117), neutropeni¢ stopnia 3.—4. (n = 80)
lub niedokrwisto$¢ stopnia 3.-4. (n = 27) i w przypadku ktoérych dysponowano wynikami p6zniejszych
badan laboratoryjnych dotyczacych cytopenii, mediana czasu (min.; maks.) do czasu ustgpienia
cytopenii (zmniejszenie nasilenia cytopenii do stopnia 2. lub nizszego) w dniach wynosita
odpowiednio: w przypadku matoptytkowosci — 30 dni (2; 329); neutropenii — 29 dni (3; 337) oraz
niedokrwistosci — 15 dni (3; 78).

Hipogammaglobulinemia

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej jedna lini¢ leczenia LBCL, dzialanie
niepozadane w postaci hipogammaglobulinemii wystgpito u 7% pacjentow. W przypadku pacjentow,
ktorzy wezesniej otrzymali dwie lub wigcej linii leczenia LBCL, dziatanie niepozadane w postaci
hipogammaglobulinemii wystapito u 11% pacjentow. Wytyczne dotyczace monitorowania i leczenia
znajduja sie w punkcie 4.4.

Immunogennosé

Breyanzi moze powodowaé wytwarzanie przeciwciat przeciwko temu produktowi leczniczemu.
Dokonano pomiaru wywotujacej odpowiedz humoralng immunogennosci produktu leczniczego
Breyanzi poprzez oznaczenie przeciwcial przeciwko receptorom CAR przed podaniem produktu i po
jego podaniu. W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej jedng lini¢ leczenia LBCL
(TRANSFORM, PILOT i TRANSCEND WORLD, kohorta 2), wystepujace wczesniej przeciwciata
przeciwterapeutyczne (ang. anti-therapeutic antibodies, ATA) wykryto u 0,6% (1/169) pacjentow,

a ATA wywotane leczeniem wykryto u 4% (7/168) pacjentow. Wedtug zbiorczych danych, w
przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej dwie lub wigcej linii leczenia LBCL
(TRANSCEND i TRANSCEND WORLD, kohorty 1 i 3), wystepujace wczesniej ATA wykryto u 9%
(29/309) pacjentow, a ATA wywotlane leczeniem lub zwigkszenie miana ATA w wyniku leczenia
stwierdzono u 16% (48/304) pacjentow. Zwiazek migdzy obecnoscig ATA a skutecznos$cia,
bezpieczenstwem stosowania czy wlasciwosciami farmakokinetycznymi nie byt jednoznaczny ze
wzgledu na ograniczong liczbg pacjentow z ATA.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sa dostepne dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania produktu leczniczego Breyanzi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XL08

Mechanizm dziatania

Breyanzi to produkt leczniczy do immunoterapii ukierunkowanej na antygen CD19, wykorzystujacej
zmodyfikowane genetycznie autologiczne komorki, podawany w postaci o ustalonym sktadzie w celu
zmniejszenia zmienno$ci dawki limfocytéw T CD8+ i CD4+. Receptor CAR sktada si¢

z jednotancuchowego fragmentu zmiennego (ang. single-chain variable fragment, scFv) pozyskanego
Z mysiego przeciwciala monoklonalnego FMC63, regionu zawiasowego IgG4, domeny przezblonowe;j
CD28, domeny kostymulacyjnej 4-1BB (CD137) oraz domeny aktywacyjnej zeta CD3. Sygnalizacja
z udziatem domeny zeta CD3 ma krytyczne znaczenie dla inicjowania aktywacji limfocytow T

i aktywnos$ci przeciwnowotworowej, natomiast sygnalizacja za posrednictwem domeny 4-1BB
(CD137) zwigksza rozprzestrzenianie i utrzymywanie si¢ produktu leczniczego Breyanzi (patrz takze
punkt 5.2).

Wiazanie si¢ receptora CAR z antygenem CD19 ulegajacym ekspresji na powierzchni zmienionych
nowotworowo i prawidtowych limfocytow B indukuje aktywacje i proliferacj¢ limfocytow T

z ekspresja receptora CAR, uwalnianie cytokin prozapalnych i cytotoksyczne usmiercanie komorek
docelowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie TRANSFORM

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Breyanzi poréwnywano ze
standardowym leczeniem (ang. standard of care, SOC) w wieloosrodkowym, randomizowanym,
prowadzonym w grupach réwnoleglych, otwartym badaniu fazy 3. o nazwie TRANSFORM
(BCM-003), z udziatem dorostych pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym (w ciggu

12 miesiecy od pierwszej linii leczenia) chloniakiem nieziarniczym (ang. non-Hodgkin lymphoma,
NHL) z komorek B, ktorzy byli kandydatami do HSCT. Leczenie standardowe obejmowato ratunkowa
immunochemioterapi¢, a nastepnie wysokodawkowa chemioterapi¢ (ang. high dose chemotherapy,
HDCT) i autologiczny przeszczep krwiotwoérczych komorek macierzystych (HSCT). Do badania
zakwalifikowani byli pacjenci z nicokreslonym inaczej (ang. not otherwise specified, NOS)
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), chtoniakiem nieziarniczym de novo lub po
transformacji chtoniaka o powolnym przebiegu, chloniakiem z komoérek B 0 wysokim stopniu
ztosliwos$ci z rearanzacjg genéw MYC i BCL2 i (lub) BCL6 z histologia DLBCL (ang. double/triple
hit lymphoma, DHL/THL), pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z duzych komorek B (PMBCL),
chtoniakiem z duzych komorek B bogatym w komorki T/histiocyty (THRBCL) lub chloniakiem
grudkowym stopnia 3B (FL3B), wedtug klasyfikacji WHO 2016. Badanie obejmowalo pacjentow ze
stanem sprawnos$ci wedhlug skali Eastern Cooperative Group (ECOG) < 1, a pacjenci z wtornym
zajeciem OUN przez chloniaka mogli by¢ wiaczeni do badania BCM-003, jezeli, w opinii badacza,
stosunek ryzyka do korzys$ci byl w danym przypadku pozytywny.

Kryteria wlaczenia i wylaczenia dobrano tak, aby zapewniona byta odpowiednia czynno$¢ narzadow

oraz morfologia do HSCT. Z badania wykluczono pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz
45 ml/min, aktywno$cig aminotransferazy alaninowej wigksza niz 5-krotno$¢ gornej granicy normy
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lub frakcja wyrzutowa lewej komory < 40% oraz bezwzgledna liczbg neutrofili (ANC)
< 1,0 x 10° komoérek/1 i liczbg phytek < 50 x 10° komorek/1 przy braku zajecia szpiku kostnego.

Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Breyanzi lub
SOC. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug odpowiedzi na pierwsza lini¢ leczenia i powtérnego
migdzynarodowego indeksu prognostycznego dostosowanego do wieku (SAAIPI) (0 do 1 lub 2 do 3).
Pacjenci randomizowani do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Breyanzi mieli otrzymywaé
chemioterapie limfodeplecyjna, obejmujaca fludarabing w dawce 30 mg/m? pc./dobe oraz
cyklofosfamid w dawce 300 mg/m? pc./dobe przez 3 dni, po czym po uplywie 2 do 7 dni podawana
byla infuzja produktu leczniczego Breyanzi.

W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Breyanzi pozwolono na stosowanie chemioterapii
pomostowej pomigdzy aferezg a poczatkiem chemioterapii limfodeplecyjnej z 1 cyklem
immunochemioterapii (tj. rytuksymab, deksametazon, cytarabina i cisplatyna [R-DHAP], rytuksymab,
ifosfamid, karboplatyna i etopozyd [R-ICE] lub rytuksymab, gemcytabina, deksametazon i cisplatyna
[R-GDP]). Wszyscy pacjenci randomizowani do grupy otrzymujgcej SOC mieli otrzymywac 3 cykle
ratunkowej immunochemioterapii (tj. R-DHAP, R-ICE lub R-GDP). Pacjenci wykazujacy odpowiedz
(catkowitg [CR] lub czesciowa [PR]) po 3 cyklach mieli przejs¢ do HDCT i autologicznego HSCT.
Pacjenci otrzymujacy SOC mogli otrzymywac¢ produkt leczniczy Breyanzi, jezeli po 3 cyklach
ratunkowej immunochemioterapii nie wykazali CR ani PT lub jezeli w dowolnym momencie doszto u
nich do progresji choroby, lub jezeli konieczne byto rozpoczgcie nowego leczenia ze wzgledu na
obawy dotyczace skutecznosci.

Sposrod 92 pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Breyanzi, 58
(63%) otrzymato leczenie przeciwnowotworowe w celu kontrolowania choroby (terapia pomostowa),
89 (97%) otrzymato produkt leczniczy Breyanzi, a 1 pacjent (1%) otrzymat produkt niespetniajacy
wymogow. Dwadch pacjentdéw nie otrzymato produktu leczniczego Breyanzi. Sposrod tych 2 (2%)
pacjentow 1 pacjent (1%) nie otrzymat produktu leczniczego Breyanzi z powodu niepowodzen
wytworzenia produktu, a 1 pacjent (1%) wycofat zgod¢ przed rozpoczgciem leczenia. Mediana dawki
produktu leczniczego Breyanzi wynosita 99.9 x 10° zywotnych limfocytéw T CAR+ (zakres:

97-103 x 10° zywotnych limfocytéw T CAR+).

Sposrod 92 pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej SOC, 91 (99%) pacjentow
rozpoczgto leczenie. Jeden pacjent (1%) wycofat zgode przed rozpoczgciem leczenia. Czterdziestu
trzech (47%) pacjentow ukonczyto immunochemioterapi¢, HDCT i HSCT. Pig¢édziesigciu o§miu
(63%) pacjentow otrzymato produkt leczniczy Breyanzi po niepowodzeniu leczenia SOC.

Analizy skutecznos$ci oparte byly na populacji ITT (n=184), ktora zdefiniowana byta jako wszyscy
pacjenci randomizowani do grupy leczenia.

Mediana czasu od leukaferezy do momentu, w ktérym produkt byt dostepny, wynosita 26 dni (zakres:
od 19 do 84 dni). Ponadto mediana czasu od leukaferezy do podania infuzji wynosita 36 dni (zakres:
od 25 do 91 dni).

Tabela 4. zawiera podsumowanie charakterystyki pacjenta i choroby w punkcie poczatkowym
w badaniu TRANSFORM

Tabela 4.: Dane demograficzne i charakterystyka zwiazana z choroba w punkcie
poczatkowym w badaniu TRANSFORM (populacja obje¢ta analizg zgodna z
intencja leczenia [ang. intention-to-treat, ITT])

Charakterystyka ]3‘(1;13121)2 ! (1‘3(:)9(;)
Mediana wieku, lata (zakres) 60,0 (20-74) 58,0 (26-75)
> 65 do <75 lat, n (%) 36 (39,1) 23 (25,0)
>75 lat, n (%) 0 2(2,2)
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Charakterystyka ]3‘(1;13121)2 ! (1‘3(:)9(;)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 44 (47,8) 61 (66,3)
Kobiety 48 (52,2) 31(33,7)
Stan sprawnosci wg skali ECOG (podczas badan
przesiewowych)
ECOG 0, n (%) 48 (52,2) 57 (62,0)
ECOG 1, n (%) 44 (47.8) 35(38)
Podtyp histologiczny choroby, n (%)
DLBCL, NOS 53 (57,6) 50 (54,3)
DLBCL po transformacji chtoniaka o powolnym 7 (7,6) 8(8,7)
przebiegu
Chtoniak z komdrek B 0 wysokim stopniu zto§liwosci 22 (23,9) 21 (22,8)
PMBCL 8(8,7) 9(9,8)
FL3B 1(1,1) 0
Chtoniak z duzych komérek B bogaty w 1(1,1) 4(4,3)
komorki T/histiocyty (THRBCL)
Posta¢ oporna na chemioterapig?, n (%) 26 (28,3) 18 (19,6)
Posta¢ oporna na leczenie®, n (%) 67 (72,8) 70 (76,1)
Posta¢ nawrotowa®, n (%) 25(27,2) 22 (23,9)
Potwierdzone zajecie OUN, n (%) 1(1,1) 3(3,3)
Brak uzyskania CR w czasie wczesniejszych terapii, n (%) 62 (67,4) 64 (69,6)

2 Opornos$¢ na chemioterapie definiuje si¢ jako wystepowanie stabilizacji choroby (ang. stable disease, SD) lub progresji
choroby (ang. progressive disease, PD) po ostatnim schemacie leczenia obejmujacym chemioterapig.

b Chorobe oporng na leczenie stwierdzano w przypadku wystapienia SD, PD, PR lub CR z nawrotem w ciggu 3 miesiecy.

¢ Chorobe nawrotowa stwierdzano, jesli pacjent osiggnat CR z nawrotem po 3 miesigcach, ale przed uptywem 12 miesigcy.

Badanie wykazato statystycznie istotng poprawe pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim bylto przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival, EFS), oraz kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych, jakie stanowit odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) i
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS), u pacjentéw randomizowanych do
grupy otrzymujacej produkt leczniczy Breyanzi w poréwnaniu z SOC. Skuteczno$¢ byta oceniana na
podstawie EFS ustalonego przez niezalezng komisj¢ weryfikacyjna (ang. independent review
committee, IRC) na podstawie kryteriow Lugano 2014 (Tabela 5., Rycina 1.). EFS byto zdefiniowane
jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny, progresji choroby, nieuzyskania CR lub
PR w ciagu 9 tygodni po randomizacji (po 3 cyklach ratunkowej immunochemioterapii i 5 tygodniach
po infuzji produktu leczniczego Breyanzi) lub rozpoczgcia nowej terapii przeciwnowotworowe;j ze
wzgledu na obawy zwiazane ze skutecznoscig (zaleznie od tego, co nastapi wczesniej). W
zaplanowanej analizie okresowej obejmujacej 80% informacji z mediang czasu obserwacji w trakcie
badania wynoszacg 6,2 miesigca (zakres od 0,9 do 20 miesigcy) produkt leczniczy Breyanzi
wykazywal statystycznie istotng poprawe EFS w poréwnaniu do grupy SOC (HR = 0,349 [95% CI:
0,229; 0,530], jednostronna warto$¢ p <0,0001). Warto$¢ p poréwnano z 0,012 przydzielonej wartosci
alfa dla zaplanowanej analizy okresowej. Produkt Breyanzi wykazywat statystycznie istotng poprawe
w poréwnaniu z SOC u pacjentow z DLBCL (n=60, HR: 0,357 [95% CI: 0,204; 0,625]) i HGBCL
(n=22, HR: 0,413 [95% CI: 0,189; 0,904]).

Wyniki analizy pierwszorzedowej (przedstawione w Tabeli 5 i Rycinie 1), z mediang czasu obserwacji

w trakcie badania wynoszaca 17,5 miesiaca (zakres od 0,9 do 37 miesiecy), byty zgodne z analiza
okresows.

24



Tabela 5.:

Badanie TRANSFORM: odsetek odpowiedzi, przezycie wolne od zdarzen,

przezycie wolne od progresji u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie LBCL (populacja objeta analiza zgodng z intencjq leczenia [ang.

intention-to-treat, ITT])

Wynik® Gru[g::I E;'gfanzi Gr(lllx?:gi?c
Przezycie wolne od zdarzen, (miesigce)
Liczba zdarzen n, (%) 44 (47,8) 71(77,2)
Mediana [95% CI]° NR (9,5; NR) 2,4 (2,2;4)9)
Iloraz hazardow [95% CI]° 0,356 [0,243; 0,522]
Odsetek odpowiedzi calkowitych
n (%) 68 (73,9) 40 (43,5)
Dwustronny przedzial ufnosci [95% CI] [63,7; 82,5] [33,2; 54,2]
Jednostronna warto$¢ pée <0,0001
Przezycie wolne od progresji (miesiace)
Liczba zdarzen n, (%) 37 (40,2) 52 (56,5)
Mediana [95% CI]P NR (12,6; NR) 6,2 (4,3; 8,6)
Iloraz hazardow [95% CI]° 0,400 [0,261; 0,615]
Jednostronna warto$¢ p*4 <0,0001
Calkowite przezycie (OS), (miesigce)
Liczba zdarzen n, (%) 28 (30,4) 38 (41,3)
Mediana [95% CI]P° NR (29,5; NR) 29,9 (17,9; NR)
Iloraz hazardow [95% CI]° 0,724 [0,443; 1,183]

NR = nie osiagnigto (ang. not reached); CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

2 Zgodnie z kryteriami Lugano, w ocenie IRC.
b Estymator Kaplana-Meiera.

¢ Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
4 Warto$¢ p jest porownywana z 0,021 przydzielonej wartosci alfa do zaplanowanej analizy okresowe;.

€ Test Cochrana-Mantela-Haenszela.

Sposrod 92 pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Breyanzi u 80 (68 CR, 12 PR)
wystgpita odpowiedz, przy 87% ogodlnym odsetku odpowiedzi.
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Rycina 1.: Wykres estymaty Kaplana-Meiera przedstawiajacy przezycie wolne od
zdarzen na podstawie oceny IRC (populacja objeta analiza zgodng z intencjg
leczenia, ang. intention-to-treat, ITT])
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Badanie TRANSCEND

Skutecznosc i bezpieczenstwo produktu leczniczego Breyanzi oceniano w otwartym,
wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu TRANSCEND (017001), z udziatem pacjentow

Z nawrotowym lub opornym na leczenie (R/R) agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (ang.
non-Hodgkin lymphoma, NHL) z komorek B. Do badania zakwalifikowani byli pacjenci w wieku

> 18 lat z nieokreslonym inaczej (ang. not otherwise specified, NOS) R/R DLBCL, wedtug
klasyfikacji WHO 2008, w tym DLBCL w nastgpstwie chtoniaka o powolnym przebiegu (powstatego
w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego, chtoniaka strefy brzeznej, przewlektej biataczki
limfocytowej/biataczki z matych limfocytow, makroglobulinemii Waldenstroma lub innej choroby)

i chloniakiem z komoérek B 0 wysokim stopniu zto§liwosci; pierwotnym chloniakiem §rodpiersia

z duzych komorek B (PMBCL) i chtoniakiem grudkowym stopnia 3B (FL3B), ktérzy otrzymali co
najmniej dwie linie leczenia lub byli po autologicznym przeszczepieniu krwiotworczych komoérek
macierzystych. Pacjenci z innymi podtypami DLBCL nie zostali wiaczeni do badania i nie okreslono
stosunku ryzyka do korzysci. Badanie obejmowato pacjentow ze stanem sprawnosci wedtug skali
Eastern Cooperative Group (ECOG) <2, po wczesniejszym autologicznym i (lub) allogenicznym
przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT) oraz z wtornym zajeciem OUN
przez chloniaka. Pacjenci, ktorzy otrzymali wcze$niej leczenie ukierunkowane na antygen CD19,
kwalifikowali si¢ do badania, je§li w dowolnym czasie po leczeniu ukierunkowanym na antygen CD19
w biopsji guza potwierdzono dodatni wynik CD19. Z badania wykluczono pacjentéw z klirensem
kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min, aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej wigksza

niz 5-krotno$¢ gérnej granicy normy lub frakcja wyrzutowa lewej komory < 40%.

Nie bylo minimalnego wymagania dotyczacego wynikow badania morfologii krwi; pacjenci
kwalifikowali si¢ do udziatu, jesli w ocenie badacza czynnos$¢ ich szpiku kostnego byta wystarczajaca,
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by poda¢ im chemioterapi¢ limfodeplecyjng. W Tabeli 6. przedstawiono dane demograficzne
i charakterystyke zwigzang z chorobg w punkcie poczatkowym.

Leczenie obejmowato chemioterapie limfodeplecyjng (LD), fludarabine w dawce 30 mg/m? pc./dobe
oraz cyklofosfamid w dawce 300 mg/m? pc./dobe przez 3 dni, po czym po uptywie 2 do 7 dni
podawany byl produkt leczniczy Breyanzi.

Pozwolono na stosowanie leczenia przeciwnowotworowego w celu kontrolowania choroby (terapia
pomostowa) pomi¢dzy aferezg a chemioterapig limfodeplecyjng. Leczenie przeciwnowotworowe

w celu kontrolowania choroby zastosowano u 137 (60%) sposrod 229 pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Breyanzi; rodzaj i okres stosowania terapii pomostowej pozostawiono do decyzji badacza.

Mediana czasu od leukaferezy do momentu, w ktorym produkt byt dostepny, wynosita 24 dni (zakres:
od 17 do 51 dni). Ponadto mediana czasu od leukaferezy do podania infuzji wynosita 38,5 dnia
(zakres: od 27 do 156 dni).

Sposrod 298 pacjentdw, ktorych poddano leukaferezie i dla ktérych produkt leczniczy Breyanzi
wytworzono w zakresie dawki 44—120x 10° zywotnych limfocytow T CAR+, 229 (77%) pacjentow
otrzymato produkt leczniczy Breyanzi, a 69 (23%) go nie otrzymato. Wéréd tych 69 pacjentéw byto
27 (39%) przypadkow niepowodzen wytworzenia produktu, w tym 2 pacjentow, ktdrzy nie otrzymali
produktu leczniczego Breyanzi, oraz 25 pacjentéw, ktorzy otrzymali leczenie produktem badanym
niespetniajagcym specyfikacji zwolnieniowej. Wérod 42 (61%) pozostatych pacjentow, ktorzy nie
otrzymali produktu leczniczego Breyanzi, najczgstszymi powodami byly zgon (n = 29) lub powiktania
choroby (n = 6). W przypadku pacjentow leczonych dawka w zakresie 44—120x 10° zywotnych
limfocytow T CAR+ mediana dawki produktu leczniczego Breyanzi wynosita 87 x 10° zywotnych
limfocytow T CAR+.

Liczba pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny wynosita 216 (populacja oceny skuteczno$ci).
Trzynastu pacjentow nie kwalifikowato si¢ do oceny skutecznosci. W grupie tej byto 10 pacjentow,
u ktérych w punkcie poczatkowym nie zaobserwowano choroby z dodatnim wynikiem pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET+) lub u ktorych nie potwierdzono choroby PET+ po leczeniu
przeciwnowotworowym ukierunkowanym na kontrolowanie choroby na podstawie oceny niezalezne;j
komisji weryfikacyjnej (ang. independent review committee, IRC), oraz 3 pacjentow, ktorzy nie
kwalifikowali si¢ z innych powodow.

Tabela 6. zawiera podsumowanie charakterystyki pacjenta i choroby w punkcie poczgtkowym
w badaniu TRANSCEND.

Tabela 6.: Dane demograficzne i charakterystyka zwigzana z choroba w punkcie
poczatkowym w badaniu TRANSCEND
Charakterystyka Laczna liczba pacjentow Laczna liczba
poddanych leukaferezie pacjentow
(N =298) poddanych leczeniu
produktem
leczniczym Breyanzi
(N =229)
Mediana wieku, lata (zakres) 62,0 (18-82) 62,0 (18-82)
> 65 lat, n (%) 116 (38,9) 89 (38,9)
> 75 lat, n (%) 25(8,4) 19 (8,3)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 197 (66,1) 153 (66,8)
Kobiety 101 (33,9) 76 (33,2)
Wezesniejszy HSCT, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
Autologiczny HSCT 100 (33,6) 84 (36,7)
Allogeniczny HSCT 11 (3,7) 8(3.,5)
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Charakterystyka Laczna liczba pacjentow Laczna liczba
poddanych leukaferezie pacjentow
(N =298) poddanych leczeniu
produktem
leczniczym Breyanzi
(N =229)
Stan sprawnosci wg skali ECOG (podczas badan
przesiewowych)
ECOG 0-1,n (%) 290 (97,3) 225 (98,3)
ECOG 2, n (%) 8(2,7) 4 (1,7)
Podtyp histologiczny choroby, n (%)
DLBCL, NOS 142 (47,7) 117 (51,1)
DLBCL po transformacji chtoniaka o powolnym 87(29,2) 60 (26,2)
przebiegu
Chtoniak z komérek B 0 wysokim stopniu 48 (16,1) 33 (14,4)
ztosliwosci®
PMBCL 15 (5,0) 15 (6,6)
FL3B 6 (2,0) 4 (1,7)
Mediana liczby wczesniejszych terapii (zakres) 3(1-12) 3 (1-8)
Postaé oporna na chemioterapig®, n (%) 212 (71,1) 160 (69,9)
Posta¢ oporna na leczenie®, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Postaé nawrotowa, n (%) 52 (17,4) 43 (18,8)
Wtdrny chtoniak OUN w czasie infuzji produktu
leczniczego Breyanzi, n (%) 7@3) 6(2.6)
]n3r(e;/k)uzyskama CR w czasie wczesniejszych terapii, 141 (47.3) 103 (45.0)
()

2 Rearanzacja genéw MYC i BCL2 i (lub) BCL6 z histologia DLBCL.
b Opornosé na chemioterapie definiuje sie jako wystepowanie stabilizacji choroby (ang. stable disease, SD) lub progresji

choroby (ang. progressive disease, PD) po ostatnim schemacie leczenia obejmujacym chemioterapi¢ lub wystapienie nawrotu
po uptywie < 12 miesigcy od autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych.
¢ Chorobe oporna na leczenie stwierdzano, jesli po ostatnim leczeniu odpowiedz pacjenta byta gorsza niz odpowiedz

catkowita (ang. complete response, CR).

4 Chorobe nawrotowg stwierdzano, jesli pacjent osiggnat CR po ostatnim leczeniu.

Skutecznos$¢ byta oceniana na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli ogélnego
odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), oraz drugorzedowych punktow koncowych,
w tym CR oraz czasu trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) w ocenie niezaleznej
komisji weryfikacyjnej (Tabela 7. i Rycina 2.). Mediana czasu obserwacji w ramach badania wynosita

20,5 miesigca (zakres: od 0,2 do 60,9 miesigca).

Tabela 7.: Badanie TRANSCEND: odsetek odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi (w ocenie
IRC)
Laczna liczba pacjentéw Populacja, w ktorej
poddanych leukaferezie oceniano skuteczno§é
(N =298) (N =216)
Ogolny odsetek odpowiedzi?®, n (%) 179 (60,1) 157 (72,7)
[95% CI] [54,3; 65,7] [66,2; 78,5]
Odpowiedz catkowita, n (%) 128 (43,0) 115 (53,2)
[95% CI] [37,3; 48,8] [46,4; 60,0]
Odpowiedz czesciowa, n (%) 51 (17,1) 42 (19.4)
[95% CI] [13,0;21,9] [14,4;25,4]
Czas trwania odpowiedzi (DOR)*? (miesiace) n=179 n=157
Mediana 16,8 20,5
[95% CIJ° [8,0; NR] [8,2; NR]
Zakres 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+
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Laczna liczba pacjentéw Populacja, w ktorej
poddanych leukaferezie oceniano skuteczno$é
(N =298) (N =216)
DOR, jesli najlepsza odpowiedz to CR™? n=128 n=115
(miesigce)
Mediana 26,1 26,1
[95% CI]° [23,1; NR] [23,1; NR]
Zakres 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR = odpowiedz catkowita (ang. complete response); IRC = niezalezna
komisja weryfikacyjna (ang. independent review committee); KM = metoda Kaplana-Meiera; NR = nie osiagni¢to (ang. not
reached).

@ Zgodnie z kryteriami Lugano 2014, w ocenie IRC.

b Zgony po rozpoczeciu leczenia przeciwnowotworowego kwalifikowano jako zdarzenia.

¢ Zastosowano metod¢ KM do uzyskania dwustronnych 95% CI.

* W toku.

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi [CR lub odpowiedzi czesciowej (ang. partial response,
PR)] wynosita 1,0 miesiac (zakres: 0,7 do 8,9 miesigca). Mediana czasu do wystapienia CR wynosita
1,0 miesigc (zakres: 0,8 do 12,5 miesigca). Czas trwania odpowiedzi byt dluzszy u pacjentoéw, ktorzy
osiggneli CR, w porownaniu z pacjentami, u ktoérych najlepsza odpowiedzig byta PR.

W badaniu TRANSCEND 6 pacjentow z wtérnym chloniakiem OUN zostato poddanych leczeniu

i kwalifikowato si¢ do oceny skutecznosci. U 3 z 6 pacjentow uzyskano CR; u 2 z 3 pacjentow
stwierdzono trwala remisje obserwowang przez 23 miesigce, ktéra wciaz obserwowano w momencie
zakonczenia badania. Profil bezpieczenstwa u pacjentdw z wtornych chtoniakiem OUN byt zgodny
Z obserwowanym w populacji ogdlne;.

W populacji oceny skutecznosci wyniki ORR wsrdd pacjentow z PMBCL i FL3B wynosity
odpowiednio 79% (11/14 pacjentow) i 100% (4/4 pacjentow). Odsetek CR wynosit 50% w przypadku
PMBCL i 100% w przypadku FL3B. Profil bezpieczenstwa byt podobny we wszystkich tych
podtypach.

W populacji oceny skutecznosci wyniki ORR wérdd pacjentow z DLBCL po transformacji (t)
wczesniejszego chioniaka o powolnym przebiegu FL, chtoniaka strefy brzeznej (MZL), przewlektej
bialaczki limfocytowej/chloniaka z matych limfocytow (ang. chronic lymphocytic leukaemia/small
lymphocytic lymphoma, CLL/SLL) i makroglobulinemii Waldenstroma (ang. Waldenstrom
macroglobulinemia, WM) wynosily odpowiednio 86% (38/44 pacjentow), 43% (3/7 pacjentow), 50%
(2/4 pacjentow) i 50% (1/2 pacjentdow). Odsetek CR wynosit odpowiednio 61,4% w przypadku tFL,
29% w przypadku tMZL, 25% w przypadku tCLL/SLL (zesp6t Richtera) i 0% w przypadku WM.
Profil bezpieczenstwa byt podobny we wszystkich tych podtypach. U pacjentow z tFL i tMZL
obserwowano trwatg remisj¢ (tj. DOR > 12 miesi¢cy), jednak dane sg ograniczone w przypadku
pacjentow z tCLL/SLL (4 pacjentow) i tWM (2 pacjentow), u ktorych trwala remisja wynosita
odpowiednio maksymalnie 2 miesigce i 5,3 miesigca. Profil bezpieczenstwa byt podobny we
wszystkich tych podtypach.

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Breyanzi 89 (39%) z 229 pacjentow uczestniczacych
w badaniu TRANSCEND byto w wieku co najmniej 65 lat, a 19 (8%) pacjentow byto w wieku co
najmniej 75 lat. U tych pacjentow i u mtodszych pacjentdw bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢
produktu Breyanzi byly podobne.

Jedenastu pacjentow otrzymato wczesniej leczenie ukierunkowane na antygen CD19, a ich wyniki pod
wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania byly podobne do wynikéw w populacji ogdlne;.
Wszyscy pacjenci mieli ekspresje CD19 przed podaniem infuzji produktu leczniczego Breyanzi.

Doswiadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego Breyanzi u pacjentow ze stanem

sprawnosci 2 wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) przed afereza (4 pacjentow)
oraz po wczesniejszym allogenicznym HSCT (8 pacjentéw) jest ograniczone.
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Sposrod 229 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Breyanzi wigkszo$¢ pacjentow (n = 209)
otrzymala produkt leczniczy Breyanzi w zalecanym dla stosunku CD4:CD8 zakresie od

0,8 do 1,2. Dostepne jest ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego
Breyanzi poza tym zakresem stosunku CD4:CDS (n = 19 powyzej 1,2; n = 1 ponizej 0,8), co ogranicza
interpretacje danych w tej podgrupie.

Sposrod 115 pacjentdw, ktorzy osiagneli CR, u 82 (71%) remisja trwata co najmniej 6 miesigcy,
a u 74 (64%) remisja trwala co najmniej 12 miesigcy.

Prawdopodobienstwo dalszej odpowiedzi (%)

Rycina 2.: Czas trwania odpowiedzi u 0s6b wykazujacych odpowiedZ w ocenie IRC, badanie
TRANSCEND, populacja oceny skutecznos$ci
100
+ Odcigcie danych
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Czas trwania odpowiedzi (miesigce)
) ) Grupa odpowiedzi . CR/PR .
CR = odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR = odpowiedZ czg¢$ciowa (ang. partial response).
Zgony po rozpoczeciu leczenia przeciwnowotworowego kwalifikowano jako zdarzenia.

Jedenastu pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C w wywiadzie leczono produktem
leczniczym Breyanzi i nie wystapita u nich reaktywacja zapalenia watroby przy otrzymywaniu
przeciwwirusowego leczenia supresyjnego zgodnie z wytycznymi klinicznymi (patrz punkt 4.4).

Badanie TRANSCEND WORLD

Badanie TRANSCEND WORLD jest trwajacym, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem
fazy 2. Celem kohorty 1. w tym badaniu jest dostarczenie danych klinicznych na temat stosowania
produktu leczniczego Breyanzi w Europie w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem z duzych
komorek B, definiowanym jako R/R DLBCL (DLBCL NOS [de novo], FL po transformacji),
chtoniakiem z komorek B 0 wysokim stopniu ztosliwos$ci z rearanzacjg gendow MYC i BCL2 i (lub)
BCL6 z histologia DLBCL, oraz FL3B wedtug klasyfikacji WHO 2016. Pacjenci leczeni wczesnigj
produktami skierowanymi przeciwko CD19 zostali wylaczeni. W Tabeli 8. ponizej przedstawiono
dane demograficzne i charakterystyke zwiazang z choroba w punkcie poczatkowym.

Tabela.8: Dane demograficzne i charakterystyka zwiazana z choroba w punkcie
poczatkowym w badaniu TRANSCEND WORLD (kohorta 1.)
Charakterystyka Laczna liczba pacjentow Laczna liczba pacjentow
poddanych leukaferezie poddanych leczeniu
(N =45) produktem leczniczym
Breyanzi
(N =36)
Mediana wieku, lata (zakres) 64,0 (26-73) 61,5 (26,0-72,0)
> 65 lat, n (%) 19 (42,2) 14 (38,9)
> 75 lat, n (%) 0 0

30




Charakterystyka Laczna liczba pacjentéw Laczna liczba pacjentéw
poddanych leukaferezie poddanych leczeniu
(N =45) produktem leczniczym
Breyanzi
(N =36)
Ple¢, n (%)
Mgzczyzni 30 (66,7) 25 (69,4)
Kobiety 15(33,3) 11 (30,6)
Wezeéniejszy HSCT, n (%) 14 (31,1) 12 (33,3)
Autologiczny HSCT 14 (31,1) 12 (33,3)
Allogeniczny HSCT 0 0
Stan sprawnosci wg skali ECOG (podczas
badan przesiewowych)
ECOG 0, n (%) 26 (57,8) 19 (52,8)
ECOG 1, n (%) 18 (40,0) 16.(44,4)
ECOG 2, n (%) 1(2,2) 1(2,8)
Podtyp histologiczny choroby, n (%)
DLBCL, NOS 36 (80,0) 31 (86,1)
Chtoniak z komoérek B 0 wysokim stopniu 7 (15,6) 4(11,1)
ztosliwosci®
PMBCL 0 0
FL3B 2(4,4) 1(2,8)
Posta¢ oporna na chemioterapie®, n (%) 37(82,2) 29 (80,6)
Posta¢ oporna na leczenie®, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)
Postaé nawrotowa®, n (%) 9 (20,0) 8(22,2)

2 Rearanzacja genow MYC i BCL2 i (lub) BCL6 z histologia DLBCL.

b Opornoséé na chemioterapie definiuje sie jako wystepowanie stabilizacji choroby (ang. stable disease, SD) lub progresji
choroby (ang. progressive disease, PD) po ostatnim schemacie leczenia obejmujacym chemioterapie lub wystapienie nawrotu
po uptywie < 12 miesigcy od autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych.

¢ Chorobe oporng na leczenie stwierdzano, jesli po ostatnim leczeniu odpowiedz pacjenta byta gorsza niz odpowiedz
catkowita (CR).

4 Chorobg nawrotowg stwierdzano, jesli pacjent osiggnat CR po ostatnim leczeniu.

Do momentu odcigcia danych (28 pazdziernika 2021) 45 pacjentdow w kohorcie 1. zostato poddanych
leukaferezie, a 36 pacjentéw otrzymato produkt leczniczy Breyanzi, przy czym mediana czasu
obserwacji wynosita 15,8 miesigca. Mediana czasu od leukaferezy do momentu, w ktorym produkt byt
dostepny, wynosita 29 dni (zakres: od 24 do 38 dni). W grupie leczonej produktem leczniczym
Breyanzi ORR wynosit 61,1% (95% CI: 43,5-76,9), a odsetek CR — 33,3% (95% CI: 18,6-51,0).
Obcigzenie choroba i dane demograficzne w punkcie poczatkowym byty wskaznikami cech
zaawansowanej, agresywnej choroby. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Breyanzi byt
zgodny z wynikami z ogdlnej zbiorczej oceny bezpieczenstwa w populacji badanej. Informacje o
dziataniach niepozadanych zwigzanych z lizokaptagenem maraleucel, patrz punkt 4.8.

Drzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Breyanzi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworéw

z dojrzatych komoérek B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po infuzji produktu leczniczego Breyanzi wykazywat on poczatkowo rozprzestrzenianie, po ktorym
nastepowat dwuwyktadniczy spadek. W badaniu TRANSCEND, u pacjentow, ktdrzy otrzymali
wczesniej dwie lub wiecej linie leczenia LBCL, mediana czasu maksymalnego rozprzestrzenienia
w krwi obwodowej wystgpita 11 dni po podaniu pierwszej infuzji. Produkt leczniczy Breyanzi byt
obecny w krwi obwodowej do 2 lat.
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Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej jedng lini¢ leczenia LBCL (TRANSFORM), u 0séb
wykazujacych odpowiedz (N = 76) i u 0séb niewykazujacych odpowiedzi (N = 7) mediana Cpax
wynosita odpowiednio 33 285 1 95 618 kopii/pug. Mediana AUCo-23¢ wynosita odpowiednio 268 887 i
733 406 dni*kopie/pg u 0s6b wykazujacych odpowiedz i u 0s6b niewykazujacych odpowiedzi.

W badaniu TRANSCEND u o0s6b wykazujacych odpowiedz (N = 150) mediana Crax byta 2,85 razy
wigksza niz u 0s6b niewykazujacych odpowiedzi (N = 45) (odpowiednio 33 766,0

i 11 846,0 kopii/pg). U os6b wykazujacych odpowiedz mediana AUCo.234 byta 2,22 razy wigksza niz
U 0s6b niewykazujgcych odpowiedzi (odpowiednio 257 769,01 116 237,3 dni*kopie/ug).

W badaniu TRANSCEND u pacjentow w wieku < 65 lat (N = 145) stwierdzono mediang Cpax

i AUCo.234 wicksza odpowiednio 2,93 i 2,35 razy niz u pacjentow w wieku > 65 lat (N = 102, w tym
77 pacjentow w wieku 65—74 lat, 24 w wieku 75-84 lat i 1 w wieku > 85 lat). Nie wykazano
wyraznych zaleznosci migdzy ptcig i masg ciata a Cpax | AUCo.284.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci ani badan dotyczacych dziatania rakotworczego.

Badania in vitro ze zwigkszeniem liczby uczestnikoéw prowadzone wérod zdrowych dawcow
I pacjentow nie wskazuja na transformacjg i (lub) unie$miertelnianie ani na preferencyjna integracje
w poblizu zmienianych gendéw limfocytow T produktu leczniczego Breyanzi.

Ze wzgledu na charakter produktu nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych wptywu na
ptodnos¢, reprodukcje i rozwdj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Cryostor CS10

Sodu chlorek

Sodu glukonian

Sodu octan trojwodny
Potasu chlorek
Magnezu chlorek
Albumina ludzka
N-acetylo-DL-tryptofan
Kwas kaprylowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka w przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w parach cieklego azotu

13 miesiecy.
Po rozmrozeniu

Produkt nalezy poda¢ natychmiast po rozmrozeniu. Czas i warunki przechowywania w trakcie
uzytkowania nie powinny przekraczaé¢ 2 godzin w temperaturze pokojowej (15°C-25°C).
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Nie zamraza¢ ponownie.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy Breyanzi musi by¢ przechowywany i przewozony w stanie zamrozonym w parach
cieklego azotu (< -130°C). Produkt musi pozostawaé zamrozony do momentu gotowosci pacjenta do
otrzymania leczenia, aby zapewni¢ dostepnos¢ zywotnych komorek podawanych pacjentowi. Nie
nalezy zamraza¢ rozmrozonego produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

Produkt leczniczy Breyanzi jest dostarczany w fiolkach do krioprezerwacji wykonanych z cyklicznego
kopolimeru olefinowego. Kazda fiolka 5 ml zawiera 4,6 ml dyspersji komorek.

Zywotne limfocyty T CAR+ (sktadnik z komérkami CD8+ lub sktadnik z komérkami CD4+) s3
dostarczane w osobnych pudetkach tekturowych, z ktorych kazde zawiera do 4 fiolek z danym
sktadnikiem, w zaleznos$ci od st¢zenia zywotnych limfocytow T CAR+ w produkcie leczniczym
poddanym krioprezerwacji.

Pudetka tekturowe zawierajace sktadnik z komorkami CD8+ 1 sktadnik z komérkami CD4+ znajduja
si¢ w jednym zewnetrznym pudetku tekturowym.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznoéci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

o Produkt leczniczy Breyanzi musi by¢ transportowany w obrgbie osrodka w zamknigtym,
odpornym na przebicie i szczelnym pojemniku.
. Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komoérki krwi. Pracownicy opieki zdrowotne;j

przygotowujacy produkt leczniczy Breyanzi musza wiec stosowac odpowiednie srodki
ostroznosci (nosi¢ rekawice, odziez ochronng i okulary ochronne) w celu unikniecia
potencjalnej transmisji chordb zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

Przed rozmrozeniem fiolek

. Potwierdzi¢ zgodno$¢ tozsamosci pacjenta z danymi identyfikacyjnymi pacjenta
zamieszczonymi na pojemniku transportowym.
o Produkt leczniczy Breyanzi sktada si¢ z zywotnych limfocytow T CAR+ w postaci dwoch

osobnych sktadnikow: jednego z komérkami CD8+ i jednego z komérkami CD4+; do kazdego
sktadnika zalaczony jest osobne swiadectwo zwolnienia do infuzji (RfIC). Przeczyta¢
swiadectwo RfIC (zamocowane wewnatrz pojemnika transportowego) zawierajace informacjg
na temat liczby potrzebnych strzykawek oraz objetosci sktadnika z komoérkami CD8+
i sktadnika z komérkami CD4+, ktore nalezy poda¢ (etykiety strzykawek sa zatgczone do
swiadectwa RfIC).

o Potwierdzi¢ z wyprzedzeniem godzing rozpoczgcia infuzji i dostosowac poczatek rozmrazania
produktu leczniczego Breyanzi, aby mozliwe bylo podanie infuzji, gdy pacjent bedzie gotowy.

Uwaga: Po wyjeciu fiolek z zywotnymi limfocytami T CAR+ (sktadnik z komérkami CD8+

i sktadnik z komorkami CD4+) z miejsca zamrozenia nalezy catkowicie rozmrozi¢ komorki
i podac je w ciggu 2 godzin.
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Rozmrazanie fiolek

o Potwierdzi¢ zgodno$¢ tozsamosci pacjenta z danymi identyfikacyjnymi pacjenta
zamieszczonymi na zewnetrznym pudetku tekturowym i w §wiadectwie zwolnienia do infuzji
(RfIC).

o Wyjaé pudetko tekturowe zawierajace sktadnik z koméorkami CD8+ oraz pudelko tekturowe
zawierajgce sktadnik z komorkami CD4+ z zewngtrznego pudetka tekturowego.

o Otworzy¢ wewngtrzne pudetka tekturowe i sprawdzi¢ (obejrzec), czy fiolka (fiolki) nie sa
uszkodzone. Jesli fiolki sg uszkodzone, skontaktowa¢ si¢ z firmg.

o Delikatnie wyjac¢ fiolki z pudetek tekturowych, umiesci¢ je na podktadce ochronnej i rozmrazac

w temperaturze pokojowej. Wszystkie fiolki nalezy rozmrazaé jednoczesnie. Uwazaé, aby
skladnik z komérkami CD8+ i skladnik z komérkami CD4+ znajdowaly si¢ w osobnych
miejscach.

Przygotowanie dawki

o Zaleznie od stgzenia zywotnych limfocytow T CAR+ w kazdym ze sktadnikéw do uzyskania
pelnej dawki moze by¢ konieczne uzycie wigcej niz jednej fiolki sktadnika z komérkami CD8+
i sktadnika z komérkami CD4+. Do kazdej otrzymanej fiolki sktadnika z komorkami CD8+ lub
CD4+ nalezy przygotowaé osobng strzykawke.

Uwaga: Objetos$¢, ktora nalezy pobrac i poda¢ w infuzji moze by¢ rézna dla kazdego
skladnika.

o Kazda fiolka 5 ml zawiera catkowita obje¢to$¢ do pobrania wynoszacg 4,6 ml sktadnika
z limfocytami T CD8+ lub CD4+. Swiadectwo zwolnienia do infuzji (RfIC) dla kazdego ze
sktadnikow wskazuje objetos¢ (w ml) komorek, ktdrg nalezy pobraé do poszczegolnych
strzykawek. Nalezy uzy¢ mozliwie najmniejszej (od 1 ml do 5 ml) strzykawki z koncéwka Luer
Lock do pobrania podanej objetosci z kazdej fiolki. W przypadku objetosci mniejszych niz 3 ml
nie nalezy uzywac strzykawki 5 ml.

. Najpierw przygotowa¢ strzykawke lub strzykawki na skladnik z komoérkami CD8+.
Potwierdzi¢, ze dane identyfikacyjne pacjenta na etykiecie strzykawki na sktadnik z komoérkami
CD8+ odpowiadajg danym identyfikacyjnym pacjenta na etykiecie fiolki sktadnika
z komoérkami CD8+. Przyklei¢ do strzykawki (strzykawek) etykiety na sktadnik z komoérkami
CD8+ przed pobraniem wymaganej objetosci.

. Powtorzy¢ czynnosci w odniesieniu do sktadnika z komoérkami CD4+.

Uwaga: Wazne jest potwierdzenie, czy pobrana objetos¢ kazdego ze sktadnikow z komorkami
odpowiada objetosci podanej w §wiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC).

Pobranie wymaganej objetosci komorek z kazdej fiolki do oddzielnej strzykawki nalezy wykonac
zgodnie z nastgpujacymi instrukcjami:

1. Trzyma¢ rozmrozong fiolke lub fiolki pionowo i delikatnie odwrocié¢, aby wymiesza¢ produkt

zawierajacy komorki. Jesli widoczne sa jakiekolwiek grudki, odwracac fiolke lub fiolki tak dlugo, az
grudki ulegna rozproszeniu, a zawiesina komorek stanie si¢ jednorodna.

Fiolka w pozycji Fiolka odwrdcona
wyjsciowej
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2. Sprawdzi¢ (obejrze¢) rozmrozong fiolke (lub fiolki), czy nie jest uszkodzona badz nie przecieka. Nie
uzywac fiolki, jesli jest uszkodzona lub jesli grudki nie ulegaja rozproszeniu; skontaktowac si¢ z firma.
Plyn w fiolkach powinien by¢ lekko nieprzezroczysty do nieprzezroczystego, bezbarwny do zo6ttego lub
brazowawozotty.

3. Zdja¢ ostong z polialuminium (jesli jest obecna) z dna fiolki i przetrze¢ przegrodg wacikiem nasagczonym
alkoholem. Przed przejsciem do kolejnego kroku pozostawi¢ do wyschni¢cia na powietrzu.

UWAGA: Brak ostony z polialuminium nie wplywa na jalowo$¢ zawartosci fiolki.

4. Trzymajac fiolke lub fiolki pionowo, przecia¢ zgrzew rurki w gornej czgsci fiolki bezposrednio nad
filtrem, aby otworzy¢ otwor odpowietrzajacy fiolki.

UWAGA: Nalezy uwazac, zeby wybra¢ odpowiednig rurke, zawierajacg filtr. Nalezy przeciag¢ TYLKO
rurke zawierajaca filtr.

PRZECIAC TUTAJ
Filtr

5. Przytrzymac igle 20 G o dtugosci 1-1% cala (ok. 25-38 mm), kierujac otwdr w koncodwce igly z dala od
przegrody portu pobierania.
a. Wprowadzi¢ igte w przegrode pod katem 45-60°, aby przektu¢ przegrode portu pobierania.
b. Stopniowo zwigkszaé kat nachylenia igly w miare jej wprowadzania do fiolki.

a b
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6. NIE DOPUSZCZAIJAC do nabrania powietrza do strzykawki, powoli

¥

pobra¢ objetos¢ docelowa [okreslona w §wiadectwie zwolnienia do infuzji JTL
RfIC)]. ~ -
(RAIC)] Al
/
7. Przed przejsciem do kolejnego etapu sprawdzi¢ doktadnie czy w strzykawce nie ma sladow czastek.

W razie obecnosci jakichkolwiek czastek skontaktowacé si¢ z firma.

8. Sprawdzi¢, czy objetos¢ sktadnika z komoérkami CD8+/CD4+ odpowiada objgtosci tego sktadnika
podanej w §wiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC).

Po zweryfikowaniu objgtosci obrocic¢ fiolke i strzykawke do pozycji poziomej i wyjac igle i strzykawke
z fiolki.

Delikatnie odtaczy¢ igte od strzykawki i nakry¢ koncowke strzykawki.

=

9. Trzymac fiolke dalej w pozycji poziomej i z powrotem wtozy¢ do pudetka tekturowego, aby nie dopuscié¢
do wycieku z fiolki.

10.  Usuna¢ niewykorzystang czes¢ produktu leczniczego Breyanzi.
Podanie
Dodatkowe informacje na temat podawania, patrz punkt 4.2.

. Przed kazdym podaniem sktadnika z komoérkami CD8+ lub CD4+ i po podaniu nalezy podac
dozylny roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby przeplukaé wszystkie
przewody zestawu do infuzji.

. Sktadnik z komorkami CD8+ nalezy podawac jako pierwszy. Cala objetos¢ sktadnika z
komoérkami CD8+ podaje si¢ dozylnie z szybkos$cia infuzji wynoszaca okoto 0,5 ml/minutg, z
zastosowaniem najblizszego portu lub odgatezienia (piggyback).

o Jesli do podania pelnej dawki sktadnika z komoérkami CD8+ potrzeba wigcej niz jednej
strzykawki, nalezy podawac kolejno objeto$¢ kazdej strzykawki, bez przerwy migdzy
podaniami (chyba Ze istnieje powod kliniczny wstrzymania dawki, np. reakcja na infuzjg). Po
podaniu sktadnika z komoérkami CD8+ nalezy przeptukaé przewody roztworem chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

. Sktadnik z komérkami CD4+ nalezy poda¢ natychmiast po zakonczeniu podawania sktadnika z
komoérkami CD8+, wykonujac te same kroki i stosujac takg samg szybkos¢ infuzji jak opisane
dla sktadnika z komorkami CD8+. Po podaniu sktadnika z komoérkami CD4+ przeptukaé
przewody roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, stosujac objetosé
wystarczajaca do oczyszczenia przewodow i dtugosci cewnika dozylnego. Czas infuzji moze
by¢ rézny i zwykle wynosi mniej niz 15 minut dla kazdego ze sktadnikow.
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Srodki podeimowane w przypadku przypadkowej ekspozycii

o W razie przypadkowej ekspozycji nalezy przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych
postepowania z materiatem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty,
ktore mogly by¢ w kontakcie z produktem leczniczym Breyanzi, nalezy odkazi¢ za pomocg
odpowiedniego srodka do dezynfekc;ji.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

o Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materialy bedace w kontakcie z produktem
leczniczym Breyanzi (odpady ptynne i state) nalezy traktowac i usuwac jako odpady
potencjalnie zakazne, stosujac sig do lokalnych przepiséw dotyczacych materialow
pochodzacych od cztowieka.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1631/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 kwietnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznych substancji czynnych

Juno Therapeutics Inc.
1522 217" P1. SE
Bothell

WA 98021

Stany Zjednoczone

Celgene Corporation

556 Morris Avenue
Summit, New Jersey 07901
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Najwazniejsze informacje:

Dostepno$¢ tocilizumabu i spetnianie przez o$rodek kryteriow kwalifikacyjnych w ramach programu
kontrolowanej dystrybuciji

Zgodnie z warunkami programu kontrolowanej dystrybucji podmiot odpowiedzialny zapewni
spetnienie kryteriow kwalifikacyjnych przez szpitale i wspotpracujace z nimi osrodki, ktore wydaja
produkt leczniczy Breyanzi, poprzez:

. zapewnienie na terenie osrodka niezwlocznego dostepu do jednej dawki tocilizumabu na
kazdego pacjenta przed rozpoczeciem infuzji produktu leczniczego Breyanzi. Osrodek leczniczy
musi takze by¢ w stanie uzyska¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciaggu 8 godzin po
podaniu kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowym przypadku, kiedy tocilizaumab nie jest
dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu brakéw Europejskiej Agencji Lekow,
nalezy zadbac¢ o to, aby w osrodku dostepne byly odpowiednie alternatywne srodki do leczenia
CRS zamiast tocilizumabu;

. ukonczenie programu szkoleniowego przez pracownikow shuzby zdrowia zaangazowanych
w leczenie pacjenta.

Program szkoleniowy

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Breyanzi do obrotu w poszczegolnych panstwach
cztonkowskich podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwym krajowym organem
regulacyjnym tres¢ oraz format materialdw szkoleniowych.

Program szkoleniowy dla pracownikow stuzby zdrowia

Wszystkim pracownikom stuzby zdrowia, ktorzy maja przepisywac, wydawac i podawac produkt

leczniczy Breyanzi, nalezy dostarczy¢ przewodnik dla pracownikow stuzby zdrowia zawierajacy

informacje na temat:

- rozpoznawania zespotu uwalniania cytokin (CRS) i cigzkich, neurologicznych dziatan
niepozadanych, w tym ICANS;

- postepowania w przypadku wystapienia CRS i cigzkich, neurologicznych dziatan
niepozadanych, w tym ICANS;

- odpowiedniego monitorowania CRS i cigzkich, neurologicznych dziatan niepozadanych, w tym
ICANS;

- przekazywania pacjentom wszelkich istotnych informacji;

- zapewnienia na terenie oSrodka niezwlocznego dostepu do jednej dawki tocilizumabu na
kazdego pacjenta przed rozpoczeciem infuzji produktu leczniczego Breyanzi. Osrodek leczniczy
musi by¢ w stanie uzyska¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin po
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podaniu kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowym przypadku, kiedy tocilizumab nie jest
dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu brakoéw Europejskiej Agencji Lekow,
nalezy zadba¢ o to, aby w o$rodku dostepne byly odpowiednie alternatywne srodki do leczenia
CRS zamiast tocilizumabu;

- ryzyka wtornego nowotworu ztosliwego z limfocytow T;

- danych kontaktowych umozliwiajacych kontakt w zwigzku z badaniem probek guza
po wystgpieniu nowotworu wtornego z limfocytow T;

- badania obejmujacego dlugotrwalg obserwacje skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania oraz
znaczenia wlaczenia si¢ w takie badanie;

- dopilnowania, by dziatania niepozadane byly odpowiednio i wtasciwie zglaszane;

- dopilnowania, by przekazywano doktadne instrukcje dotyczace procedury rozmrazania.

Program szkoleniowy dla pacjentow

Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymuja produkt leczniczy Breyanzi, otrzymajg karte pacjenta zawierajaca

najwazniejsze informacje na temat nastepujacych kwestii:

- ryzyko wystapienia zespolu uwalniania cytokin i ci¢zkich, neurologicznych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Breyanzi;

- koniecznos$¢ niezwlocznego zglaszania lekarzowi prowadzacemu objawow podejrzewanego
wystapienia zespolu uwalniania cytokin i objawoéw toksycznos$ci neurologiczne;j;

- koniecznos¢ pozostawania w poblizu miejsca, w ktéorym podano produkt leczniczy Breyanzi,
przez co najmniej 4 tygodnie po podaniu infuzji produktu leczniczego Breyanzi;

- konieczno$ci posiadania przy sobie przez caty czas karty dla pacjenta;

- przypomnienie pacjentom o koniecznosci okazania karty pacjenta wszystkim pracownikom
ochrony zdrowia, w tym w sytuacjach nagtych; karta zawiera wiadomos¢ dla pracownikow
ochrony zdrowia, ze pacjent byt leczony produktem leczniczym Breyanzi;

- karta zawiera pola do zapisania danych kontaktowych lekarza przepisujacego lek i numeru serii
produktu leczniczego.

o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

W celu dalszej oceny spdjnosci jakosci produktu i wynikéw klinicznych Okresowe raporty
podmiot odpowiedzialny przedtozy analize serii i odpowiednie dane do przedtozenia
dotyczace bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci z co najmnie;j zgodnie z RMP.
trzydziestu (30) partii gotowego produktu leczniczego Breyanzi stosowanego

w leczeniu pacjentdow objetych nieinterwencyjnym badaniem opartym na Sprawozdanie
wtornym wykorzystaniu danych z istniejacych rejestrow, zgodnie z ustalonym | koncowe:

protokotem. Na podstawie tych danych podmiot odpowiedzialny powinien
rowniez przedstawi¢ oceng potrzeby zmiany specyfikacji produktu
koncowego. Raporty okresowe nalezy dostarczy¢ po okoto 15 partiach, a
wszelkie istotne wyniki wykraczajace poza trend nalezy bezzwlocznie
zglaszac.

31 grudnia 2026 r.

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu
pozwolenia (ang. non-interventional post-authorisation safety study,
PASS): W celu dalszego scharakteryzowania dtugotrwatego
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Breyanzi w zatwierdzonych wskazaniach podmiot odpowiedzialny
przeprowadzi badanie prospektywne i przedtozy jego wyniki w oparciu
0 dane z rejestru, zgodnie z ustalonym protokotem.

Okresowe raporty
do przedtozenia
zgodnie z RMP.

Sprawozdanie
koncowe: IV
kwartat 2043 r.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Breyanzi 1,1-70 x 10° komérek/ml / 1,1-70 x 10° komorek/ml, dyspersja do infuzji
lizokaptagen maraleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Autologiczne ludzkie limfocyty T zmodyfikowane genetycznie wektorem lentiwirusowym,
kodujacym chimeryczny receptor antygenowy (CAR) skierowany przeciwko antygenowi CD19,
obejmujace dwa sktadniki: sktadnik z komorkami CD8+ i sktadnik z komorkami CD4+, kazdy o
stezeniu 1,1-70 x 10° zywotnych limfocytéw T CAR+/ml.

Produkt zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Pozostate sktadniki: Cryostor CS10, sodu chlorek, sodu glukonian, sodu octan trojwodny, potasu
chlorek, magnezu chlorek, albumina ludzka, N-acetylo-DL-tryptofan, kwas kaprylowy, woda do
wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zatgczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji
Zawiera: 1-4 fiolek sktadnika z komoérkami CD8+ 1 1-4 fiolek skladnika z komérkami CD4+.
Zawartos¢: 4,6 ml dyspersji komoérek/fiolke.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne.

Nie poddawa¢ napromienianiu.

NIE stosowa¢ filtra antyleukocytarnego.

Przed zastosowaniem produktu nalezy przeczyta¢ informacje w ulotce dotaczonej do opakowania oraz
swiadectwie zwolnienia do infuzji.

WSTRZYMAC sie z infuzja do momentu potwierdzenia tozsamosci pacjenta.

Skladnik z komérkami CD8+ podawa¢ jako pierwszy.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Sktadnik z komorkami Sktadnik
CD8&+ Z komorkami CD4+

Termin
waznosci
(EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w parach ciektego azotu (<-130°C).
Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek zawiera komorki ludzkiej krwi.
Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usungé zgodnie z miejscowymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania z odpadami materiatow pochodzacych od cztowieka.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1631/001

13.  NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Potwierdzi¢ tozsamo$¢ pacjenta
SEC:

Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Sktadnik z komoérkami Sktadnik z komoérkami
CD8+ CDA4+

Nr serii
(Lot)
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| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA WEWNETRZNYM PUDELKU TEKTUROWYM

PUDELKO TEKTUROWE (SKEADNIK Z KOMORKAMI CD8+)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Breyanzi 1,1-70 x 10° komérek/ml / 1,1-70 x 10° komorek/ml, dyspersja do infuzji
lizokaptagen maraleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Autologiczne ludzkie limfocyty T zmodyfikowane genetycznie wektorem lentiwirusowym,
kodujacym chimeryczny receptor antygenowy (CAR) skierowany przeciwko antygenowi CD19
Skladnik z komérkami CD8+

Fiolka zawiera 5,1-322 x 10° zywotnych limfocytéow T CAR+ w 4,6 ml (1,1-70 x 10° komorek/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Pozostate sktadniki: Cryostor CS10, sodu chlorek, sodu glukonian, sodu octan tréjwodny, potasu
chlorek, magnezu chlorek, albumina ludzka, N-acetylo-DL-tryptofan, kwas kaprylowy, woda do
wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji patrz opakowanie zewngtrzne i ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji
1-4 fiolek zywotnych limfocytow T CAR+ (skladnik z komérkami CD8+).
Zawartos¢: 4,6 ml dyspersji komorek/fiolke.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne.

Nie poddawa¢ napromienianiu.

NIE stosowac filtra antyleukocytarnego.

Przed zastosowaniem produktu nalezy przeczyta¢ informacje na zewnetrznym pudetku tekturowym,
w $wiadectwie zwolnienia do infuzji oraz w ulotce dotaczonej do opakowania.

1. CD8+ podawaé w pierwszej kolejnosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w parach ciektego azotu (<-130°C).
Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek zawiera komorki ludzkiej krwi. Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatéw pochodzacych od
cztowieka.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1631/001

13.  NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Potwierdzi¢ tozsamo$¢ pacjenta
Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA WEWNETRZNYM PUDELKU TEKTUROWYM

PUDELKO TEKTUROWE (SKEADNIK Z KOMORKAMI CD4+)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Breyanzi 1,1-70 x 10° komérek/ml / 1,1-70 x 10° komorek/ml, dyspersja do infuzji
lizokaptagen maraleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Autologiczne ludzkie limfocyty T zmodyfikowane genetycznie wektorem lentiwirusowym,
kodujacym chimeryczny receptor antygenowy (CAR) skierowany przeciwko antygenowi CD19
Skladnik z komérkami CD4+

Fiolka zawiera 5,1-322 x 10° zywotnych limfocytéow T CAR+ w 4,6 ml (1,1-70 x 10° komorek/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Pozostate sktadniki: Cryostor CS10, sodu chlorek, sodu glukonian, sodu octan tréjwodny, potasu
chlorek, magnezu chlorek, albumina ludzka, N-acetylo-DL-tryptofan, kwas kaprylowy, woda do
wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji patrz opakowanie zewngtrzne i ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji
1-4 fiolek zywotnych limfocytow T CAR+ (skladnik z komérkami CD4+).
Zawartos¢: 4,6 ml dyspersji komorek/fiolke.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne.

Nie poddawa¢ napromienianiu.

NIE stosowac filtra antyleukocytarnego.

Przed zastosowaniem produktu nalezy przeczyta¢ informacje na zewnetrznym pudetku tekturowym,
w $wiadectwie zwolnienia do infuzji oraz w ulotce dotaczonej do opakowania.

2. CD4+ podawaé w drugiej kolejnosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w parach ciektego azotu (<-130°C).
Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek zawiera komorki ludzkiej krwi. Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatéw pochodzacych od
cztowieka.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1631/001

13.  NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Potwierdzi¢ tozsamo$¢ pacjenta
Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (SKEADNIK Z KOMORKAMI CD8+)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Breyanzi 1,1-70 % 10° komérek/ml / 1,1-70 x 10® komorek/ml, infuzja
lizokaptagen maraleucel (zywotne limfocyty T CAR+)
1v.

2. SPOSOB PODAWANIA

1. CD8+ podawaé w pierwszej kolejnosci.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Potwierdzi¢ tozsamo$¢ pacjenta
Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

JEDNOSTEK

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

Skladnik z komérkami CD8+ 5,1-322 x 10° komoérek/4,6 ml

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (SKEADNIK Z KOMORKAMI CD4+)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Breyanzi 1,1-70 % 10° komérek/ml / 1,1-70 x 10® komorek/ml, infuzja
lizokaptagen maraleucel (zywotne limfocyty T CAR+)
1v.

2. SPOSOB PODAWANIA

2. CD4+ podawa¢ w drugiej kolejnosci.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Potwierdzi¢ tozsamo$¢ pacjenta
Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia:

JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot

JEDNOSTEK

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

Skladnik z komérkami CD4+ 5,1-322 x 10° komorek/4,6 ml.

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE W SWIADECTWIE ZWOLNIENIA DO INFUZJI (RfIC)

ZALACZONYM DO KAZDEJ WYSYLKI DLA POJEDYNCZEGO PACJENTA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Breyanzi 1,1-70 x 10° komérek/ml / 1,1-70 x 10° komorek/ml, dyspersja do infuzji
lizokaptagen maraleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Autologiczne ludzkie limfocyty T zmodyfikowane genetycznie wektorem lentiwirusowym,
kodujacym chimeryczny receptor antygenowy (CAR) skierowany przeciwko antygenowi CD19,
obejmujace dwa sktadniki: sktadnik z komorkami CD8+ i sktadnik z komorkami CD4+, kazdy o
stezeniu 1,1-70 x 10° zywotnych limfocytéw T CAR+/ml.

3.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK ORAZ DAWKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dyspersja do infuzji
1-4 fiolek zywotnych limfocytow T CAR+
Zawarto$¢: 4,6 ml dyspersji komorek/fiolke.

Skladnik z komoérkami CD8+
Skladnik z komérkami CD4+
Fiolka zawiera 5,1-322 x 10° zywotnych limfocytéow T CAR+ w 4,6 ml (1,1-70 x 10° komorek/ml).

Dawka produktu leczniczego:
Pelne instrukcje dotyczace dawkowania patrz Informacje o Produkcie. Arkusz weryfikacji dawki
podano na koncu tego Swiadectwa zwolnienia do infuzji (RfIC).

Dawka [pole zmienne] x 10° zywotnych limfocytéw T CAR+

Stezenie [pole zmienne] x 10° Zywotnych limfocytéw T CAR+/ml

zywotnych

limfocytow T

CAR+

Calkowita [pole zmienne] ml | Wymagana liczba fiolek: [pole zmienne]

objetos¢ do

podania

Objetos¢ do pierwsza fiolka [pole zmienne] ml | trzecia fiolka | [pole zmienne] ml

pobrania z kazdej lub X Nd.

fiolki druga fiolka [pole zmienne] ml | czwarta [pole zmienne] ml
lub X Nd. fiolka lub X Nd.

Wazne: Nalezy uzywac jednej strzykawki do kazdej fiolki. Nalezy dopilnowac, by podano w infuz;ji

tylko objetos¢ okre§long w pozycji ,,Objetos¢ do pobrania z kazdej fiolki”.

Etykieta lub etykiety strzykawek zalaczone w opakowaniu

Objetosci infuzji skladnika z komérkami CD8+ wedlug strzykawek i etykiet strzykawek
Objetosci infuzji skladnika z komérkami CD4+ wedlug strzykawek i etykiet strzykawek

Uwaga: Nalezy uzywac jednej strzykawki do kazdej fiolki. Nalezy dopilnowac¢, by podano w infuzji
tylko objetos¢ okreslona w pozycji ,,Objetos¢ do pobrania z kazdej fiolki”.
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Objetos¢ pierwszej strzykawki Tutaj przyklei¢ etykiete strzykawki nr 1 na sktadnik
[pole zmienne] ml z komorkami CD8+
Tutaj przyklei¢ etykiete strzykawki nr 1 na sktadnik
Z komorkami CD4+

Oderwac tutaj

Objetos¢ drugiej strzykawki Tutaj przyklei¢ etykiete strzykawki nr 2 na sktadnik
[pole zmienne] ml LUB USUNAC Z komoérkami CD8+
Tutaj przyklei¢ etykiete strzykawki nr 2 na sktadnik
z komorkami CD4+

Oderwac tutaj

Objetosc¢ trzeciej strzykawki Tutaj przyklei¢ etykiete strzykawki nr 3 na sktadnik
[pole zmienne] ml LUB USUNAC z komorkami CD8+

Tutaj przyklei¢ etykiete strzykawki nr 3 na sktadnik
z komorkami CD4+

Oderwac tutaj

Objetos¢ czwartej strzykawki Tutaj przyklei¢ etykiete strzykawki nr 4 na sktadnik
[pole zmienne] ml LUB USUNAC Z komoérkami CD8+
Tutaj przyklei¢ etykiete strzykawki nr 4 na sktadnik
z komorkami CD4+

Oderwac tutaj

4. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami o produkcie przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne.

Nie poddawaé napromienianiu.

NIE stosowac filtra antyleukocytarnego.

Przed zastosowaniem produktu nalezy przeczyta¢ informacje na zewnetrznym pudetku tekturowym, w
swiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC) oraz w ulotce dotaczonej do opakowania.

5. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

NALEZY ZACHOWAC TEN DOKUMENT I UDOSTEPNIC GO W TRAKCIE PRZYGOTOWAN
DO PODANIA PRODUKTU LECZNICZEGO BREYANZI.

Aby zglosi¢ watpliwosci lub zada¢ pytania, nalezy zadzwoni¢ pod numer:
Zachowac¢ kopig tego formularza w dokumentacji medycznej pacjenta.

Tylko do stosowania autologicznego.

6. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i1 przewozi¢ w stanie zamrozonym w parach cieklego azotu (< -130°C). Nie zamrazac
ponownie.
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7. TERMIN WAZNOSCI I INNE INFORMACJE DOTYCZACE SERII

Informacje o Produkcie

Wytworca:

Data wytworzenia:

Termin waznosci:

8. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek zawiera komorki ludzkiejkrwi. Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usunaé zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materialow pochodzacych od
cztowieka.

9. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Dane pacjenta

Imig: Nazwisko:
Data urodzenia: Numer serii:
JOIN: Aph ID/DIN:
SEC:

10. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

11. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1631/001
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Breyanzi 1,1-70 x 10° komérek/ml / 1,1-70 x 10° komérek/ml, dyspersja do infuzji
lizokaptagen maraleucel (zywotne limfocyty T CAR+ [ang. chimeric antigen receptor, CAR])

VNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z tres§cia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Lekarz wyda pacjentowi karte pacjenta. Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z jej trescig i przestrzegac
zawartych tam instrukcji.

o Karte pacjenta nalezy zawsze okazywac lekarzowi lub pielggniarce oraz personelowi szpitala w
momencie przyjecia.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub pielggniarki.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Breyanzi i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Breyanzi
3. Jak podawany jest lek Breyanzi

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Breyanzi

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Breyanzi i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Breyanzi
Lek Breyanzi, ktorego substancjg czynng jest lizokaptagenu maraleucel, to rodzaj leku stosowanego
w ramach ,leczenia komérkami zmodyfikowanymi genetycznie”.

Lek Breyanzi wytwarzany jest z wlasnych krwinek biatych pacjenta. Pobiera si¢ pewng objeto$¢ krwi
pacjenta i oddziela krwinki biate. Krwinki biate zostajg nast¢pnie wystane do laboratorium w celu
modyfikacji i przygotowania leku Breyanzi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Breyanzi

Lek Breyanzi stosuje si¢ w leczeniu 0so6b dorostych z rodzajem nowotworu krwi zwanego
chtoniakiem, ktory zajmuje tkanke limfatyczng i prowadzi do niekontrolowanego wzrostu biatych
krwinek. Lek Breyanzi stosuje si¢ w leczeniu:

o rozlanego chtoniaka z duzych komorek B,

o chloniaka z komorek B 0 wysokim stopniu ztosliwosci,

o pierwotnego chtoniaka $rodpiersia z duzych komorek B,

o chloniaka grudkowego stopnia 3B.

Jak dziala lek Breyanzi

. Komoérki w leku Breyanzi zostaly zmodyfikowane genetycznie tak, aby rozpoznawa¢ komorki
chloniaka w organizmie pacjenta.

. Gdy komorki zawarte w leku zostaja wprowadzone z powrotem do krwi, mogg one rozpoznaé

i zaatakowa¢ komorki chloniaka.
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2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Breyanzi
Kiedy nie stosowa¢ leku Breyanzi

o jesli pacjent ma uczulenie na ktérykolwiek ze sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6); jezeli pacjent uwaza, ze moze mie¢ uczulenie, nalezy skonsultowac sie
Z lekarzem;

o jezeli pacjenta nie mozna podda¢ leczeniu (tzw. chemioterapii limfodeplecyjnej)
zmniejszajacemu liczbe biatych krwinek w krwi (patrz takze punkt 3 ,,Jak podawany jest lek
Breyanzi”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed otrzymaniem leku Breyanzi nalezy omowi¢ to z lekarzem, jesli:

o U pacjenta wystepuja problemy z ptucami lub z sercem;

o pacjent ma niskie cisnienie krwi;

o U pacjenta wystepuje zakazenie lub inny stan zapalny; zakazenie zostanie wyleczone przed
podaniem pacjentowi leku Breyanzi;

. U pacjenta wykonano przeszczepienie komorek macierzystych od innej osoby w ciggu

ostatnich 4 miesigcy — przeszczepione komorki moga zaatakowac organizm (choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi), wywotujac takie objawy jak wysypka, nudnosci,
wymioty, biegunka i krwawe stolce;

. pacjent zauwazy zaostrzenie objawow choroby nowotworowej; do takich objawoéw moga
naleze¢: gorgczka, ostabienie, nocne poty, nagle zmniejszenie masy ciala;

o U pacjenta stwierdzono zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub typu C badz ludzkim
wirusem upos$ledzenia odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV);

o pacjentowi podano szczepionke w ciagu ostatnich 6 tygodni lub planuje si¢ podanie szczepionki

w ciggu najblizszych kilku miesi¢cy; wigcej informacji podano w punkcie Szczepionki
zawierajgce Zzywe drobnoustroje ponize;j.

Jezeli pacjenta dotyczy ktorykolwiek z powyzszych punktow (albo gdy nie ma co do tego pewnosci),
nalezy oméwic to z lekarzem przed przyjeciem leku Breyanzi.

U pacjentow, ktorzy stosowali lek Breyanzi, moga wystapi¢ nowe rodzaje nowotworow. Pojawity si¢
doniesienia o wystapieniu nowotworu, ktéry zaczyna rozwijaé si¢ w limfocytach T, rodzaju bialych
krwinek, u pacjentéw, ktorzy byli leczeni produktem Breyanzi i podobnymi lekami. Jesli u pacjenta
pojawi si¢ jakikolwiek nowy obrzek gruczotow (weztdw chtonnych) lub wystapig zmiany skorne,
takie jak nowa wysypka lub guzki, nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza.

Testy i badania

Zanim pacjentowi podany zostanie lek Breyanzi, lekarz:

. zbada ptuca i serce pacjenta oraz zmierzy jego cisnienie krwi;

o sprawdzi, czy pacjent nie ma objawow zakazenia; wszelkie zakazenia zostang wyleczone przed
podaniem pacjentowi leku Breyanzi;

. sprawdzi, czy pacjent nie ma objawoéw choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, ktora
moze wystapic po przeszczepieniu komorek macierzystych od innej osoby;

o zbada zawarto$ci kwasu moczowego i liczbe komorek nowotworowych we krwi pacjenta.

Pozwoli to stwierdzi¢, czy u pacjenta jest mozliwe wystapienie stanu zwanego zespolem
rozpadu guza. Pacjent moze otrzymac leki zapobiegajace wystapieniu tego stanu;

o sprawdzi, czy nastapilo pogorszenie choroby nowotworowej;
. sprawdzi, czy pacjent nie jest zakazony wirusem zapalenia watroby typu B lub C badz wirusem
HIV.
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Po podaniu leku Breyanzi

o Jezeli u pacjenta wystapig pewne ci¢zkie dziatania niepozadane, nalezy natychmiast
poinformowac lekarza lub pielegniarke, gdyz moga one wymagac leczenia. Patrz ,,Ciezkie
dziatania niepozadane” w punkcie 4.

o Lekarz bedzie regularnie kontrolowat liczbe krwinek pacjenta, poniewaz moze dojs¢ do jej
zmniejszenia.

o Nalezy pozosta¢ w poblizu o$rodka leczniczego, w ktérym pacjentowi podano lek Breyanzi,
przez co najmniej 4 tygodnie. Patrz punkty 3 i 4.

o Nie wolno oddawac¢ krwi, narzadow, tkanek ani komoérek do przeszczepienia.

Pacjent zostanie poproszony o udzial w badaniu rejestrowym przez co najmniej 15 lat w celu
uzyskania dodatkowych informacji na temat dlugoterminowego dziatania leku Breyanzi.

Dzieci i mlodziez
Leku Breyanzi nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Breyanzi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach dostepnych
bez recepty.

Informacje dotyczace lekow, ktore zostang podane pacjentowi przed podaniem leku Breyanzi,
zamieszczono w punkcie 3.

Leki, ktore oddzialuja na uklad odpornosciowy

Zanim pacjentowi bedzie podany lek Breyanzi, pacjent musi powiadomi¢ lekarza lub pielegniarke,
jezeli przyjmuje jakiekolwiek leki, ktore ostabiajg uktad odpornosciowy, takie jak:

. kortykosteroidy.

Leki te moga oslabia¢ dziatanie leku Breyanzi.

Inne leki stosowane w leczeniu nowotworow
Niektore leki przeciwnowotworowe mogg ostabia¢ dziatanie leku Breyanzi. Lekarz rozwazy, czy
pacjent bedzie potrzebowatl innych sposobow leczenia nowotworu.

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje

Zabronione jest przyjmowanie szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje:

o w ciggu 6 tygodni przed zastosowaniem krotkiego cyklu chemioterapii (zwanej chemioterapia
limfodeplecyjna) w celu przygotowania organizmu pacjenta na przyjecie leku Breyanzi;

o w trakcie leczenia lekiem Breyanzi;

o po leczeniu, gdy uktad odporno$ciowy powraca do normy.

Jezeli pacjent musi przyjac¢ jakiekolwiek szczepionki, nalezy omowic to z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem tego leku lub chemioterapii
limfodeplecyjnej. Wptyw leku Breyanzi na kobiety w cigzy lub karmiace piersia nie jest znany i lek
moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku albo dziecku karmionemu piersia.

o Jezeli pacjentka jest w ciazy albo podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy po przyjeciu leku Breyanzi,
nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.
. Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentki zostanie wykonany test cigzowy. Lek Breyanzi

zostanie podany wylacznie wtedy, gdy wyniki testu wskaza, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o potrzebie stosowania antykoncepcji.
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Pacjentki, ktore przyjety lek Breyanzi, muszg porozmawiaé o ciazy z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywaé czynnos$ci wymagajacych
zachowania czujnosci przez co najmniej 8 tygodni po zastosowaniu leczenia. Lek Breyanzi moze
powodowaé sennos$¢, zmniejszong uwage, dezorientacje i napady drgawek.

Lek Breyanzi zawiera sod, potas i dimetylosulfotlenek (DMSO)

Lek zawiera do 12,5 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to
0,6% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych. W pojedynczej dawce
moze zosta¢ podanych do 8 fiolek tego leku, ktore tacznie zawieraja 100 mg sodu, czyli 5%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

Lek zawiera do 0,2 mmol (albo 6,5 mg) potasu na dawke. Lekarz wezmie zawarto$¢ potasu pod uwage
u pacjentdéw ze zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ potasu w

diecie.

Lek zawiera takze DMSO, ktory moze powodowac¢ cigzkie reakcje nadwrazliwosci.

3. Jak podawany jest lek Breyanzi

Karta pacjenta

. Lekarz wyda pacjentowi kart¢ pacjenta. Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z jej trescig i przestrzegaé
zawartych tam instrukcji.
. Karte pacjenta nalezy zawsze okazywac lekarzowi lub pielggniarce oraz personelowi szpitala w

momencie przyjgcia.
Pobranie krwi w celu wytworzenia leku Breyanzi z wlasnych krwinek bialych pacjenta
Lek Breyanzi wytwarzany jest z wlasnych krwinek biatych pacjenta.
. Przy uzyciu rurki (cewnika) umieszczonej w zyle pacjenta lekarz pobierze od pacjenta krew.
Z krwi pacjenta oddzielone zostang niektdre krwinki biate. Pozostata krew zostanie z powrotem
wprowadzona do organizmu pacjenta. Zabieg ten nosi nazwe leukaferezy i moze trwac
od 3 do 6 godzin. Moze by¢ konieczne powtdrzenie tego procesu.

. Krwinki biate pacjenta zostang nastepnie wystane w celu przygotowania leku Breyanzi.

Inne leki, ktére pacjent bedzie przyjmowal przed podaniem leku Breyanzi

. Kilka dni przed podaniem pacjentowi leku Breyanzi pacjent otrzyma krotki cykl chemioterapii.
Ma to na celu eliminacj¢ pozostatych krwinek biatych.
. Na krotko przed podaniem leku Breyanzi pacjent przyjmie paracetamol i lek

przeciwhistaminowy. Ma to na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia reakcji na podanie infuzji
i wystapienia goraczki.

Jak podawany jest lek Breyanzi

. Lekarz sprawdzi, czy lek Breyanzi zostal wytworzony z wtasnej krwi pacjenta, sprawdzajac,
czy informacje dotyczace tozsamosci pacjenta umieszczone na etykietach leku odpowiadaja
danym pacjenta.

J Lek Breyanzi podaje si¢ w infuzji (w kroplowce) przez rurke do zyty.

. Pacjent otrzyma infuzje komorek CD8+ i natychmiast potem infuzje komorek CD4+. Czas
infuzji moze by¢ rdzny, ale zwykle wynosi mniej niz 15 minut dla kazdego z dwoch rodzajow
komorek.
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Po podaniu leku Breyanzi

o Nalezy pozosta¢ w poblizu osrodka leczniczego, w ktorym pacjentowi podano lek Breyanzi,
przez co najmniej 4 tygodnie.
o W pierwszym tygodniu po podaniu leku pacjent bedzie musiat zglosi¢ si¢ do osrodka

leczniczego 2 do 3 razy, aby lekarz mogt sprawdzié, czy leczenie dziata, oraz udzieli¢
pacjentowi pomocy w razie wystapienia dziatan niepozadanych. Patrz punkty 2 i 4.

Pominigcie wizyty
Aby umowic si¢ na kolejng wizyte, nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢ z lekarzem lub osrodkiem
leczenia.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapig.

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza prowadzacego w przypadku wystapienia ktéregokolwiek
z ponizszych dziatan niepozadanych po przyjeciu leku Breyanzi:

° goraczka, dreszcze, uczucie zmeczenia, szybkie lub nierowne bicie serca, uczucie zamroczenia
i duszno$¢ — moga to by¢ objawy powaznego zaburzenia zwanego zespotem uwalniania
cytokin;

. dezorientacja, zmniejszenie uwagi (obnizony poziom §wiadomosci), trudno$ci w mowieniu lub

niewyrazna mowa, drzenie, uczucie niepokoju, zawroty glowy i bol glowy — moga to by¢
objawy stanu zwanego zespotem neurotoksycznos$ci zwigzanej z komoérkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ICANS) lub zaburzen uktadu nerwowego;

. uczucie ciepta, goraczka, dreszcze lub drzenie — moga to by¢ objawy zakazenia;
Zakazenia moga by¢ wywolywane przez:
- matg liczbg biatych krwinek pomagajacych w zwalczaniu zakazen lub
- male stezenia przeciwciat zwanych immunoglobulinami;

. uczucie silnego zmgczenia, ostabienia lub duszno$ci — moga to by¢ objawy zmniejszenia
liczby krwinek czerwonych (niedokrwistosci);
. zwickszona sktonno$¢ do krwawien lub powstawania siniakéw — moga to by¢ objawy

zmniejszenia liczby elementéw krwi zwanych plytkami krwi.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza w przypadku wystapienia ktéregokolwiek z powyzszych
dziatan niepozadanych po otrzymaniu leku Breyanzi, poniewaz moze by¢ konieczne pilne podjecie
leczenia.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Bardzo czeste: mogg wystepowa¢ u wiecej niz 1 na 10 osob

. problemy ze snem;

. niskie cisnienie krwi, w tym takie objawy jak zawroty gtowy, omdlenie lub zaburzenia
widzenia;

kaszel,

nudnosci lub wymioty;

biegunka lub zaparcia;

bol brzucha;

obrzek kostek, ramion, nog i twarzy.

Czeste: moga wystepowaé u nie wiecej niz 1 na 10 osob
J problemy z utrzymaniem réwnowagi lub chodzeniem;
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o wysokie ci$nienie krwi, ktérego objawami mogg by¢: bardzo silny bol gtowy, potliwosé lub
problemy ze snem;

zmiany widzenia;

zmiany w odczuwaniu smaku;

udar mézgu lub miniudary;

dretwienie i mrowienie stop badz rak;

drgawki lub napady drgawkowe;

zakrzepy lub problemy z krzepnigciem krwi;

krwawienie w jelitach;

oddawanie mniejszej iloSci moczu;

reakcje na infuzj¢ — takie jak zawroty glowy, goraczka i dusznosc;
mate st¢zenie fosforanow we krwi;

male stezenie tlenu we krwi;

wysypka.

Niezbyt czeste: moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 oséb

o nowy rodzaj nowotworu, ktory zaczyna rozwija¢ si¢ w limfocytach T, rodzaju biatych krwinek,
(wtormny nowotwor ztosliwy z limfocytow T);

J szybki rozpad komorek nowotworowych prowadzacy do uwalniania toksycznych produktow
rozpadu do krwiobiegu — objawem moze by¢ ciemne zabarwienie moczu oraz nudnosci lub bol
od strony zotadka;

o cigzki stan zapalny — objawami moga by¢: goraczka, wysypka, powigkszenie watroby,

$ledziony i weztéw chtonnych;

ostabienie serca wywotujace dusznos¢ i obrzmienie kostek;
obecnos¢ ptynu wokot phuc;

ostabienie migséni twarzy;

obrzek mozgu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Breyanzi

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetkach tekturowych
i etykiecie fiolki po: EXP.

Przechowywaé w stanie zamrozonym w parach ciektego azotu (<-130°C).
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Breyanzi

o Substancja czynng leku jest lizokaptagen maraleucel. Kazda fiolka 4,6 ml zawiera dyspersj¢
zywotnych limfocytow T CAR+ (sktadnik z komorkami CD8+ lub sktadnik z komérkami
CD4+) o stezeniu od 1,1 x 10° do 70 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+/ml w kazdym ze
sktadnikow z komorkami. Opakowanie moze zawiera¢ maksymalnie 4 fiolki kazdego ze
sktadnikow: sktadnika z komorkami CD8+ i sktadnika z komérkami CD4+, zaleznie od stgzenia
leku poddanego krioprezerwacji.

. Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: Cryostor CS10 (zawierajacy
dimetylosulfotlenek, czyli DMSO), sodu chlorek, sodu glukonian, sodu octan tréjwodny, potasu
chlorek, magnezu chlorek, albumina ludzka, N-acetylo-DL-tryptofan, kwas kaprylowy, woda do
wstrzykiwan. Patrz punkt 2: ,,Lek Breyanzi zawiera sod, potas i dimetylosulfotlenek (DMSO)”.

Lek ten zawiera modyfikowane genetycznie ludzkie komorki krwi.

Jak wyglada lek Breyanzi i co zawiera opakowanie

Lek Breyanzi to dyspersja komorek do infuzji. Jest dostarczany w fiolkach z lekko nieprzezroczysta
do nieprzezroczystej, bezbarwna do z6ltej lub brazowawozolta dyspersja. Kazda fiolka zawiera 4,6 ml
dyspersji sktadnika z komoérkami z dodatnim odczynem CDS8 lub CD4.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwoérca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy Breyanzi musi by¢ transportowany w obrgbie osrodka w zamknietym, odpornym na
przebicie i szczelnym pojemniku.
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Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komoérki krwi. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy
produkt leczniczy Breyanzi musza wigc stosowac odpowiednie srodki ostroznos$ci (nosi¢ rekawice,
odziez ochronng i okulary ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji chorob zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

Przed rozmrozeniem fiolek

Potwierdzi¢ zgodnos$¢ tozsamosci pacjenta z danymi identyfikacyjnymi pacjenta
zamieszczonymi na pojemniku transportowym.

Produkt leczniczy Breyanzi sktada si¢ z zywotnych limfocytoéw T CAR+ w postaci dwoch
osobnych sktadnikow: jednego z komérkami CD8+ i jednego z komérkami CD4+; do kazdego
sktadnika zataczone jest osobne swiadectwo zwolnienia do infuzji (RfIC). Przeczytaé
swiadectwo RfIC (zamocowane wewnatrz pojemnika transportowego), zawierajace informacje
na temat liczby potrzebnych strzykawek oraz obj¢tosci sktadnika z komorkami CD8+

i sktadnika z komérkami CD4+, ktore nalezy poda¢ (etykiety strzykawek sa zataczone do
swiadectwa RfIC).

Potwierdzi¢ z wyprzedzeniem godzing rozpoczgcia infuzji i dostosowac poczatek rozmrazania
produktu leczniczego Breyanzi, aby mozliwe byto podanie infuzji, gdy pacjent bedzie gotowy.

Uwaga: Po wyjeciu fiolek z zywotnymi limfocytami T CAR+ (sktadnik z komdrkami CD8+
i sktadnik z komérkami CD4+) z miejsca zamrozenia nalezy catkowicie rozmrozi¢ komorki
i podac je w ciggu 2 godzin.

Rozmrazanie fiolek

Potwierdzi¢ zgodno$¢ tozsamosci pacjenta z danymi identyfikacyjnymi pacjenta
zamieszczonymi na zewnetrznym pudetku tekturowym i w §wiadectwie zwolnienia do infuzji
(RfIC).

Wyija¢ pudetko tekturowe zawierajace sktadnik z komérkami CD8+ oraz pudetko tekturowe
zawierajace sktadnik z komoérkami CD4+ z zewnetrznego pudeltka tekturowego.

Otworzy¢ wewnetrzne pudetka tekturowe i sprawdzic (obejrzeé), czy fiolka (fiolki) nie sa
uszkodzone. Jesli fiolki sa uszkodzone, skontaktowac si¢ z firma.

Delikatnie wyja¢ fiolki z tekturowych pudetek, umiesci¢ je na podktadce ochronnej i rozmrazac
w temperaturze pokojowej. Wszystkie fiolki nalezy rozmraza¢ jednoczesnie. Uwazaé, aby
skladnik z komorkami CD8+ i skladnik z komérkami CD4+ znajdowaly si¢ w osobnych
miejscach.

Przygotowanie dawki

Zaleznie od stezenia zywotnych limfocytow T CAR+ w kazdym ze sktadnikdéw do uzyskania
pelnej dawki moze by¢ konieczne uzycie wigcej niz jednej fiolki sktadnika z komérkami CD8+
i sktadnika z komorkami CD4+. Do kazdej otrzymane;j fiolki sktadnika z komoérkami CD8+ lub
CD4+ nalezy przygotowac osobna strzykawke.

Uwaga: Objetos$é, ktéra nalezy pobrac i poda¢ w infuzji moze byé rézna dla kazdego
skladnika.

Kazda fiolka 5 ml zawiera catkowitg objeto$¢ do pobrania wynoszacg 4,6 ml sktadnika

z limfocytami T CD8+ lub CD4+. Swiadectwo RfIC dla kazdego ze sktadnikow wskazuje
objetos¢ (w ml) komorek, ktorg nalezy pobra¢ do poszczegdlnych strzykawek. Nalezy uzy¢
mozliwie najmniejszej (od 1 ml do 5 ml) strzykawki z koncowka Luer Lock do pobrania
podanej objetosci z kazdej fiolki. W przypadku objetosci mniejszych niz 3 ml nie nalezy
uzywac strzykawki 5 ml.

Najpierw przygotowa¢ strzykawke lub strzykawki na skladnik z komorkami CD8+.
Potwierdzi¢, ze dane identyfikacyjne pacjenta na etykiecie strzykawki na sktadnik z komérkami
CD8+ odpowiadajg danym identyfikacyjnym pacjenta na etykiecie fiolki sktadnika

z komoérkami CD8+. Przyklei¢ do strzykawki (strzykawek) etykiety na sktadnik z komérkami
CD8+ przed pobraniem wymaganej objetosci.
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o Powtorzy¢ czynno$ci w odniesieniu do sktadnika z komoérkami CD4+.

Uwaga: Wazne jest potwierdzenie, czy pobrana obj¢tos¢ kazdego ze sktadnikow z komorkami
odpowiada objetosci podanej w swiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC).

Pobranie wymaganej objetosci komorek z kazdej fiolki do oddzielnej strzykawki nalezy wykonaé
zgodnie z nastepujacymi instrukcjami:

1. Trzymac¢ rozmrozonag fiolke lub fiolki pionowo i delikatnie odwrocié, aby wymieszaé
produkt zawierajacy komorki. Jesli widoczne sg jakiekolwiek grudki, odwraca¢ fiolke lub
fiolki tak dtugo, az grudki ulegng rozproszeniu, a zawiesina komorek stanie si¢ jednorodna.

Fiolka w pozycji Fiolka odwrocona
wyjsciowej
2. Sprawdzi¢ (obejrze¢) rozmrozong fiolke (lub fiolki), czy nie jest uszkodzona badz nie

przecieka. Nie uzywac fiolki, jesli jest uszkodzona lub jesli grudki nie ulegajg rozproszeniu;
skontaktowac¢ si¢ z firmg. Ptyn w fiolkach powinien by¢ lekko nieprzezroczysty do
nieprzezroczystego, bezbarwny do zéltego lub bragzowawozotty.

3. Zdja¢ ostong z polialuminium (jesli jest obecna) z dna fiolki i przetrze¢ przegrod¢ wacikiem
nasgczonym alkoholem. Przed przejsciem do kolejnego kroku pozostawi¢ do wyschnigcia
na powietrzu.

UWAGA: Brak ostony z polialuminium nie wplywa na jalowo$¢ zawartosci fiolki.
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Trzymajac fiolke lub fiolki pionowo, przecia¢ zgrzew rurki w gornej czgsci fiolki
bezposrednio nad filtrem, aby otworzy¢ otwor odpowietrzajacy fiolki.

UWAGA: Nalezy uwazac, zeby wybra¢ odpowiednig rurke, zawierajacg filtr. Nalezy
przecia¢ TYLKO rurke zawierajacg filtr.

PRZECIAC TUTAJ
Filtr

Przytrzymac igte 20 G o dlugosci 1-1% cala (ok. 25-38 mm), kierujac otwor w koncowce
igly z dala od przegrody portu pobierania.

a. Wprowadzi¢ igle w przegrode pod katem 45-60°, aby przektu¢ przegrode
portu pobierania.
b. Stopniowo zwigkszaé kat nachylenia igly w miare jej wprowadzania do fiolki.

a b

NIE DOPUSZCZAJAC do nabrania powietrza do strzykawki,
powoli pobra¢ objetos¢ docelowa [okreslong w $wiadectwie
zwolnienia do infuzji (RfIC)].

=

&

|

Przed przejsciem do kolejnego etapu sprawdzi¢ doktadnie, czy w strzykawce nie ma §ladow
czastek. W razie obecnosci jakichkolwiek czastek skontaktowac si¢ z firma.
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8. Sprawdzi¢, czy objetos¢ sktadnika z komorkami CD8+/CD4+ odpowiada objgtosci tego
sktadnika podanej w $wiadectwie zwolnienia do infuzji (RfIC).
Po zweryfikowaniu objgtosci obroci¢ fiolke i strzykawke do pozycji poziomej i wyjac igle
i strzykawke z fiolki.
Delikatnie odlgczy¢ igte od strzykawki i nakry¢ koncowke strzykawki.
%
Y
9. Trzymac¢ fiolke dalej w pozycji poziomej i z powrotem wtozy¢ do pudetka tekturowego,
aby nie dopusci¢ do wycieku z fiolki.
10.  Usuna¢ niewykorzystang cz¢s$¢ produktu leczniczego Breyanzi.
Podanie

NIE stosowac filtra antyleukocytarnego.

Nalezy zapewni¢ dostgpno$¢ tocilizumabu i wyposazenia ratunkowego przed rozpoczgciem
infuzji i podczas okresu rekonwalescencji. W wyjatkowym przypadku, kiedy tocilizumab nie
jest dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu brakow Europejskiej Agencji
Lekow, nalezy zadbaé o to, aby w osrodku dostgpne byty odpowiednie alternatywne srodki do
leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Nalezy potwierdzié, ze tozsamos$¢ pacjenta jest zgodna z danymi identyfikacyjnymi pacjenta
zamieszczonymi na etykiecie strzykawki zataczonej do odpowiedniego $wiadectwa RfIC.

Po pobraniu produktu leczniczego Breyanzi do strzykawek nalezy jak najszybciej przej$é do ich
podania. Catkowity czas od wyjecia produktu leczniczego Breyanzi z miejsca zamrozenia do
podania pacjentowi nie powinien przekracza¢ 2 godzin.

Przed kazdym podaniem sktadnika z komérkami CD8+ lub CD4+ i po podaniu nalezy poda¢
dozylny roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby przepluka¢ wszystkie
przewody zestawu do infuzji.

Sktadnik z komorkami CD8+ nalezy podawac jako pierwszy. Calg objetos¢ sktadnika

z komorkami CD8+ podaje si¢ dozylnie z szybko$cig infuzji wynoszaca okoto 0,5 ml/minute,
Z zastosowaniem najblizszego portu lub odgate¢zienia (piggyback).

Jesli do podania petnej dawki sktadnika z komoérkami CD8+ potrzeba wigcej niz jedne;j
strzykawki, nalezy podawac¢ kolejno objetos¢ kazdej strzykawki, bez przerwy migdzy
podaniami (chyba Ze istnieje powod kliniczny wstrzymania dawki, np. reakcja na infuzj¢). Po
podaniu sktadnika z komoérkami CD8+ nalezy przeptukaé przewody roztworem chlorku

sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Sktadnik z komorkami CD4+ nalezy poda¢ natychmiast po zakonczeniu podawania sktadnika
z komorkami CD8+, wykonujac te same kroki i stosujac takg sama szybkos¢ infuzji jak opisane
dla sktadnika z komoérkami CD8+. Po podaniu sktadnika z komoérkami CD4+ przeplukaé
przewody roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, stosujac objetosé
wystarczajaca do oczyszczenia przewodow i dtugosci cewnika dozylnego. Czas infuzji moze
by¢ rozny 1 zwykle wynosi mniej niz 15 minut dla kazdego ze sktadnikow.

Srodki podeimowane w przypadku przypadkowe] ekspozycii

W razie przypadkowej ekspozycji nalezy przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materialem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogly by¢ w kontakcie z produktem leczniczym Breyanzi, nalezy odkazi¢ za pomocg odpowiedniego
srodka do dezynfekc;ji.
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Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego oraz wszelkie materiaty, ktore mialty kontakt
z produktem leczniczym Breyanzi (odpady ptynne i state), nalezy traktowac i usuwac jako odpady
potencjalnie zakazne, stosujac si¢ do lokalnych przepiséw dotyczacych materiatéw pochodzacych od
cztowieka.
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