ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Breyanzi 1,1-70 x 10° celule/ml/ 1,1-70 x 10° celule/ml dispersie perfuzabili

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Breyanzi (lisocabtagen maraleucel) este un medicament pe baza de celule modificate genetic autologe
care tinteste CD19, constand intr-o compozitie definita de celule T CD8+ si CD4+ purificate, care au
fost transduse separat ex vivo folosind un vector lentiviral fara capacitate de replicare, exprimand un
receptor chimeric de antigen (CAR) anti-CD19 care contine un domeniu derivat din anticorp
monoclonal murin specific CD19 (mAb; FMC63) care leaga un fragment variabil al unui singur lant
(scFv), o portiune a endodomeniului co-stimulator 4-1BB, precum si domenii de semnalizare a
lantului CD3 zeta () si un receptor al factorului de crestere epidermica trunchiat (EGFRt),
nefunctional.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Breyanzi contine celule T viabile CAR pozitive, constand intr-o compozitie definitd de componente
celulare CD8+ si CD4+:

Componenta celularda CD8+

Fiecare flacon contine lisocabtagen maraleucel la o concentratie in functie de lot de celule T autologe
modificate genetic pentru a exprima receptorul chimeric de antigen anti-CD19 (celule T viabile

CAR pozitive). Medicamentul este ambalat intr-unul sau mai multe flacoane care contin o dispersie
celulard de 5,1-322 x 10° celule T viabile CAR pozitive (1,1-70 x 10° celule T viabile

CAR pozitive/ml), suspendate Intr-o solutie crioconservanta.

Fiecare flacon contine 4,6 ml componentd celulard CD8+.

Componenta celulara CD4+

Fiecare flacon contine lisocabtagen maraleucel la o concentratie in functie de lot de celule T autologe
modificate genetic pentru a exprima receptorul chimeric de antigen anti-CD19 (celule T viabile

CAR pozitive). Medicamentul este ambalat intr-unul sau mai multe flacoane care contin o dispersie
celulara de 5,1-322 x 10° celule T viabile CAR pozitive (1,1-70 x 10° celule T viabile

CAR pozitive/ml), suspendate intr-o solutie crioconservanta.

Fiecare flacon contine 4,6 ml componentd celulard CD4+.

Este posibil sd fie necesar mai mult de un flacon din fiecare componenta celularda CD8+ si/sau CD4+
pentru a se obtine doza de Breyanzi. Volumul total care trebuie administrat si numarul de flacoane
necesare pot fi diferite pentru fiecare componenta celulara.

Informatiile cantitative pentru fiecare componenta celulara a medicamentului, inclusiv numarul de
flacoane (vezi pct. 6) care trebuie administrat, sunt prezentate in Certificatul de eliberare pentru
perfuzie (CePI) localizat in interiorul capacului criorecipientului utilizat pentru transport. CePI pentru



fiecare componenta include volumul total de administrat, numarul de flacoane necesare si volumul de
administrat din fiecare flacon, pe baza concentratiei celulelor T viabile CAR pozitive crioconservate.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu 12,5 mg, potasiu 6,5 mg si dimetil sulfoxid 0,35 ml (7,5% v/v) per
flacon (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersie perfuzabila (perfuzie).

Dispersie usor opaca pana la opaca, incolora pana la galbena sau galben-maronie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Breyanzi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celula mare B (DLBCL),
limfom cu celule B de grad nalt (HGBCL), limfom mediastinal primar cu celuld mare B (PMBCL) si
limfom folicular grad 3B (FL3B), a caror boala a recidivat in decurs de 12 luni de la terminarea
chimioimunoterapiei de prima linie sau care sunt refractari la chimioimunoterapia de prima linie.

Breyanzi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti ca DLBCL, PMBCL si FL3B, refractar sau
recidivant, dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica.

4.2 Doze si mod de administrare
Breyanzi trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat.

Tratamentul trebuie inceput sub indrumarea si supervizarea unui profesionist din domeniul sanatatii cu
experienta in tratamentul neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea si abordarea
terapeutica a pacientilor carora li se administreaza Breyanzi.

Inainte de perfuzia cu Breyanzi trebuie sa fie disponibile pentru fiecare pacient cel putin 1 doza de
tocilizumab pentru utilizare in cazul aparitiei sindromului de eliberare de citokine (SEC) si echipament
de urgenta. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la o altd doza de tocilizumab in interval de 8§ ore
de la administrarea fiecdrei dintre dozele anterioare. In situatia exceptionala in care tocilizumab nu
este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentatd in catalogul Agentiei
Europene pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri adecvate
pentru tratarea SEC, in loc de tocilizumab.

Doze
Breyanzi este destinat utilizarii autologe (vezi pct. 4.4).

Tratamentul consta intr-o doza unica pentru perfuzie, care contine o dispersie perfuzabila de celule T
viabile CAR pozitive n unul sau mai multe flacoane.

Doza tinti este de 100 x 10° celule T viabile CAR pozitive (constand intr-un raport tinti de 1:1 al
componentelor celulare CD4+ si CD8+) intr-un interval de celule T viabile CAR pozitive de 44-
120 x 10°. A se vedea certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI) pentru informatii suplimentare
privind doza.



Disponibilitatea Breyanzi trebuie confirmata inainte de initierea schemei terapeutice de chimioterapie
cu limfodepletie.

Pacientii trebuie reevaluati clinic inainte de administrarea chimioterapiei cu limfodepletie si a
Breyanzi, pentru a se asigura ca nu existd motive de améanare a terapiei (vezi pct. 4.4).

Pretratament (chimioterapie cu limfodepletie)

Chimioterapia cu limfodepletie consti din ciclofosfamidi 300 mg/m?/zi si fludarabini 30 mg/m?/zi,
administrate intravenos timp de 3 zile. Consultati informatiile de prescriere pentru fludarabina si
ciclofosfamida, pentru informatii privind ajustarea dozei in caz de insuficienta renala.

Breyanzi trebuie administrat la 2 pana la 7 zile dupa finalizarea chimioterapiei cu limfodepletie.

In cazul in care existd o intarziere de peste 2 saptaméani intre finalizarea chimioterapiei cu
limfodepletie si perfuzia cu Breyanzi, pacientul trebuie retratat cu chimioterapie cu limfodepletie,
inainte de a i se administra perfuzia (vezi pct. 4.4).

Premedicatie

Se recomanda administrarea premedicatiei cu paracetamol si difenhidramina (25-50 mg, intravenos
sau pe cale orald) sau alt antihistaminic-H1, cu 30 pana la 60 de minute inainte de perfuzia cu
Breyanzi, pentru a reduce posibilitatea unei reactii la perfuzie.

Utilizarea profilactica a corticosteroizilor sistemici trebuie evitata, deoarece utilizarea poate interfera
cu activitatea Breyanzi (vezi pct. 4.4).

Monitorizarea dupa perfuzie

. Pacientii trebuie monitorizati de 2-3 ori in prima saptdmana dupa perfuzie, pentru depistarea
semnelor si simptomelor asociate unei potentiale aparitii de SEC, a evenimentelor neurologice
si a altor toxicitati. Medicii trebuie sa aiba in vedere spitalizarea la primele semne sau simptome
de SEC si/sau evenimente neurologice.

o Dupa prima sd@ptamana, frecventa monitorizarii pacientului va fi la latitudinea medicului si se va
continua timp de cel putin 4 saptaméani dupa perfuzie.

. Pacientii trebuie instruiti sa ramana 1n apropierea unui centru de tratament calificat, timp de cel
putin 4 saptdmani dupa perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti infectati cu virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul
hepatitei C (VHC)
Nu exista experienta clinica la pacientii cu infectie activa cu HIV, VHB sau VHC.

Testele pentru depistarea HIV, VHB activa si VHC activa trebuie efectuate inainte de colectarea
celulelor pentru fabricatie. Materialul de leucafereza provenit de la pacientii cu infectie HIV activa sau
VHC activa nu va fi acceptat pentru fabricare (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala
Nu exista experienta clinica la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei
<30 ml/min).

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu varsta peste 65 de ani.



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Breyanzi la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Breyanzi este numai pentru administrare intravenoasa.

Pregatirea Breyanzi

Inainte de decongelarea flacoanelor, trebuie confirmat faptul c¢i identitatea pacientului corespunde
identificatorilor unici ai pacientului de pe recipientul in care s-a expediat medicamentul, de pe cutia
exterioara si din certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI). Numarul total de flacoane de
administrat trebuie confirmat si cu informatiile de pe eticheta specifica pacientului de pe Certificatul
de eliberare pentru perfuzie (CePI) (vezi pct. 4.4). Compania trebuie contactatd imediat daca exista
discrepante intre etichete si identificatorii pacientului.

Administrare
o A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.
o Se va asigura faptul ca sunt disponibile tocilizumab sau alternative terapeutice adecvate, in

situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei medicamentului de
pe piata, documentatd in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, precum si
echipament de urgenta inainte de perfuzie si in timpul perioadei de recuperare.

. Se confirma faptul ca identitatea pacientului corespunde cu identificatorii pacientului de pe
eticheta seringii furnizate impreuna cu certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI)
corespunzator.

. Odata ce componentele Breyanzi au fost extrase in seringi, a se administra cat mai curand

posibil. Durata totala de la scoaterea din congelator pana la administrare nu trebuie sa
depaseasca 2 ore.

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie luate 1n caz de
expunere accidentala si eliminarea Breyanzi, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trebuie luate in considerare contraindicatiile chimioterapiei cu limfodepletie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate pe baza de
celule. Pentru a avea sub control trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul de serie si numele

pacientului tratat trebuie pastrate timp de 30 de ani dupa data expirarii medicamentului.

Utilizare autologa

Breyanzi este destinat exclusiv utilizérii autologe si nu poate fi administrat, in niciun caz, altor
pacienti. Breyanzi este contraindicat daca informatiile de pe etichetele medicamentelor si din
Certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI) nu corespund identitatii pacientului.



Motive pentru améanarea tratamentului

Din cauza riscurilor asociate tratamentului cu Breyanzi, perfuzia trebuie amanati daca un pacient are
oricare dintre urmatoarele afectiuni:

o Evenimente adverse grave nerezolvate (in special evenimente pulmonare, evenimente cardiace
sau hipotensiune arteriald), inclusiv cele determinate de chimioterapiile precedente.
o Infectii active necontrolate sau afectiuni inflamatorii.

o Boala grefa-contra-gazda (BGCG) activa.
In cazul amandrii perfuziei cu Breyanzi, vezi pet. 4.2.

Donarea de sange, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Breyanzi nu pot sd doneze sange, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.

Limfom la nivelul sistemului nervos central (SNC)

Nu existd experientd de utilizare a Breyanzi la pacientii cu limfom primar la nivelul SNC. Exista
experienta clinica limitatd de utilizare a Breyanzi pentru limfomul secundar la nivelul SNC (vezi
pet. 5.1).

Tratament anterior cu o terapie anti-CD19

Existd experienta clinica limitata de utilizare a Breyanzi la pacientii expusi la tratament anti-CD19
anterior (vezi pct. 5.1). Exista date clinice limitate disponibile la pacientii CD19 negativi tratati cu
Breyanzi. Pacientii cu status CD19 negativ stabilit prin imunohistochimie pot totusi sd exprime CD19.
Trebuie luate In considerare riscurile si beneficiile potentiale asociate cu tratamentul cu Breyanzi la
pacientii CD19 negativi.

Sindrom de eliberare de citokine

SEC, inclusiv reactiile letale sau care pun viata 1n pericol, pot aparea dupa perfuzia cu Breyanzi.
Pentru pacientii carora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru limfomul cu celuld mare B
(LBCL), durata mediana pana la debut a fost de 4 zile (interval: de la 1 la 63 de zile, limita superioara
atribuitd debutului SEC, fara febra, fiind raportata la un singur pacient). Pentru pacientii carora li s-au
administrat doud sau mai multe linii anterioare de terapie pentru LBCL, durata mediana pana la debut
a fost de 4 zile (interval: de la 1 la 14 zile). Mai putin de jumatate din toti pacientii tratati cu Breyanzi
au manifestat un anumit grad de SEC (vezi pct. 4.8).

In studiile clinice, incarcatura tumorala crescuta anterior administrarii perfuziei cu Breyanzi a fost
asociatd unei incidente mai mari a SEC.

Dupa perfuzia cu Breyanzi s-au utilizat tocilizamab si/sau un corticosteroid pentru tratamentul SEC
(vezi pct. 4.8).

Monitorizarea si tratamentul SEC
SEC trebuie identificat pe baza prezentarii clinice. Pacientii trebuie evaluati si tratati pentru alte cauze
de febra, hipoxie si hipotensiune arteriala.

Cel putin o doza de tocilizumab per pacient trebuie sa fie disponibila la centru inainte de perfuzia cu
Breyanzi. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la o altd doza de tocilizumab in interval de 8 ore
de la administrarea fiecarei dintre dozele anterioare. In situatia exceptionald in care tocilizumab nu
este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei
Europene pentru Medicamente, centrul de tratament trebuie sé aiba acces la alte masuri adecvate
pentru tratarea SEC, in loc de tocilizumab. Pacientii trebuie monitorizati de 2-3 ori in prima saptdmana
dupa perfuzia cu Breyanzi, la centrul de tratament calificat, pentru depistarea semnelor si simptomelor
de SEC. Dupa prima saptdmana, frecventa monitorizarii pacientului va fi la latitudinea medicului si se
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va continua timp de cel putin 4 saptamani dupa perfuzie. Pacientii trebuie sfatuiti sd ceard asistenta
medicald imediata in cazul in care apar semne sau simptome ale SEC, in orice moment si trebuie

tratati cu promptitudine.

La primul semn al SEC, trebuie inceput tratamentul cu terapie de sustinere, tocilizumab sau
tocilizumab si corticosteroizi, conform indicatiilor din Tabelul 1. Breyanzi continua sa se extinda dupa

administrarea tocilizumabului si a corticosteroizilor (vezi pct. 5.2).

Pacientii care manifestd SEC trebuie monitorizati indeaproape pentru functionarea cardiaca si a
organelor, pana la rezolvarea simptomelor. In caz de SEC sever sau care pune viata in pericol, trebuie
luatd 1n considerare monitorizarea in cadrul unitatii de terapie intensiva si terapia de sustinere.

La pacientii cu SEC sever sau care nu raspunde la tratament trebuie luatd in considerare evaluarea
pentru limfohistiocitoza hemofagocitara (LHH)/sindrom de activare macrofagica (SAM). Tratamentul
LHH/SAM trebuie administrat conform recomandarilor institutionale.

Daca se suspecteaza toxicitate neurologica concomitenta in timpul SEC, se administreaza:
e Corticosteroizi, In conformitate cu schema terapeutica de interventie mai agresiva, pe baza
gradelor SEC si a toxicitatii neurologice prezentate in Tabelele 1 si 2
e Tocilizumab, In conformitate cu gradul SEC prezentat in Tabelul 1
e Medicamente anticonvulsivante, in conformitate cu gradul de toxicitate neurologica prezentat

in Tabelul 2.
Tabelul 1.  indrumiri privind clasificarea si tratamentul SEC

Grad SEC? Tocilizumab Corticosteroizi®

Gradul 1 Daca debuteaza la 72 de ore Daca debuteaza la 72 de ore

Febra sau mai mult dupa perfuzie, se | sau mai mult dupa perfuzie, se
administreaza tratament administreaza tratament
simptomatic. simptomatic.
Dacé debuteaza la mai putin de | Daca debuteaza la mai putin de
72 de ore dupa perfuzie, se va | 72 de ore dupa perfuzie, se va
lua in considerare lua in considerare
administrarea i.v. de administrarea i.v. de
tocilizumab 8 mg/kg, pe dexametazona 10 mg la
parcurs de 1 ord (a nu se interval de 24 de ore.
depasi 800 mg).

Gradul 2 Se administreaza i.v. Daca debuteaza la 72 de ore

Simptomele necesita
interventie moderata si
raspund la aceasta.

Febra, necesar de oxigen mai
putin de 40% din fractia de
oxigen inspirat (FiO;) sau
hipotensiune arteriald care
raspunde la administrarea de
lichide sau la administrarea
unei doze mici dintr-un

tocilizumab 8 mg/kg pe
parcurs de 1 ora (a nu se
depasi 800 mg).

sau mai mult dupa perfuzie, se
va lua In considerare
administrarea i.v. de
dexametazona 10 mg la
interval de 12-24 de ore.

Daca debuteaza la mai putin de
72 de ore dupa perfuzie, se
administreaza i.v.
dexametazona 10 mg la
interval de 12-24 de ore.




Grad SEC?

Tocilizumab Corticosteroizi®

vasopresor sau toxicitate de
organ de gradul 2.

Dacd nu exista nicio ameliorare in decurs de 24 de ore sau in caz
de progresie rapida, se repetd administrarea de tocilizumab si se
creste doza si frecventa de administrare a dexametazonei

(10-20 mg i.v. la interval de 6 pana la 12 ore).

Dacé nu exista nicio ameliorare sau in cazul in care progresia
rapida continud, se creste la maxim doza de dexametazona, se
trece la administrarea de metilprednisolon in doza mare de

2 mg/kg, daca este necesar. Dupad administrarea de 2 doze de
tocilizumab, se va lua in considerare administrarea de
imunosupresoare alternative. A nu se depasi 3 doze de
tocilizumab 1n 24 de ore sau 4 doze 1n total.

Gradul 3

Simptomele necesita
interventie agresiva si raspund
la aceasta.

Febra, necesar de oxigen mai
mare sau egal cu 40% FiO,
sau hipotensiune arteriald care
necesita administrarea unei
doze mari dintr-un vasopresor
sau mai multe vasopresoare
sau toxicitate de organ de
gradul 3 sau crestere a
valorilor serice ale
transaminazelor de gradul 4.

Se administreaza 1.v.
dexametazona 10 mg la
interval de 12 ore.

Conform gradului 2.

Daca nu exista nicio ameliorare in decurs de 24 de ore sau in caz
de progresie rapida a SEC, se creste doza de tocilizumab si de
corticosteroizi ca In cazul gradului 2.

Gradul 4
Simptome care pun viata in
pericol.

Necesar de suport ventilator
sau hemodializa veno-venoasa
continud (HDVVC) sau
toxicitate de organ de gradul 4
(excluzand cresterea valorilor
serice ale transaminazelor).

Se administreaza i.v.
dexametazond 20 mg la interval
de 6 ore.

Conform gradului 2.

Daca nu exista nicio ameliorare in decurs de 24 de ore sau in caz
de progresie rapida a SEC, se creste doza de tocilizumab si de
corticosteroizi ca In cazul gradului 2.

aLee et al 2014.

"Daci se incepe administrarea de corticosteroizi, se continui administrarea pentru cel putin 3 doze sau pani la rezolvarea
completa a simptomelor si se va lua in considerare reducerea treptatd a dozei de corticosteroid.

Reactii adverse neurologice

Toxicitdtile neurologice, care pot fi severe sau pot pune viata in pericol, au aparut dupa tratamentul cu
Breyanzi, inclusiv concomitent cu SEC, dupa rezolvarea SEC sau in absenta SEC. Pentru pacientii
carora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL, durata mediana pana la debutul
primului eveniment a fost de 8 zile (interval: de la 1 la 63 de zile), iar pentru pacientii carora li s-au
administrat doud sau mai multe linii anterioare de terapie pentru LBCL, durata mediand pana la
debutul primului eveniment a fost de 9 zile (interval: de la 1 la 66 de zile). Cele mai frecvente
simptome neurologice au inclus encefalopatie, tremor, afazie, delir, ameteala si cefalee (vezi pct. 4.8).



Monitorizarea §i tratamentul toxicitatilor neurologice

Pacientii trebuie monitorizati de 2-3 ori in prima saptdmana dupa perfuzie, la centrul de tratament
calificat, pentru depistarea semnelor si simptomelor de toxicitati neurologice. Dupa prima saptamana,
frecventa monitorizarii pacientului va fi la latitudinea medicului si se va continua timp de cel putin

4 saptamani dupa perfuzie. Pacientii trebuie sfatuiti sa ceara asistentd medicala imediata in cazul in
care apar semne si simptome ale toxicitatilor neurologice in orice moment si trebuie tratati cu
promptitudine.

Daca se suspecteaza toxicitate neurologica, aceasta va fi tratatd conform recomandarilor din Tabelul 2.
Trebuie excluse alte cauze ale simptomelor neurologice, inclusiv evenimente vasculare. Terapia de
sustinere intensiva trebuie furnizatd pentru toxicitatile neurologice severe sau care pun viata in pericol.

Daca se suspecteazd SEC concomitent in timpul toxicitatii neurologice, se administreaza:
e Corticosteroizi in conformitate cu schema terapeutica de interventie mai agresiva, pe baza
gradelor SEC si a toxicitatii neurologice prezentate in Tabelele 1 si 2
e Tocilizumab, in conformitate cu gradul SEC prezentat in Tabelul 1

e Medicamente anticonvulsivante, in conformitate cu gradul de toxicitate neurologica prezentat
in Tabelul 2.

Tabelul 2. indrumiri privind clasificarea si tratamentul toxicititii neurologice (TN)

Grad de TN? | Corticosteroizi si medicamente anticonvulsivante

Gradul 1 Se initiaza administrarea de medicamente anticonvulsivante fara efect sedativ (de
exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.

Daca debuteaza la 72 de ore sau mai mult dupa perfuzie, se tine pacientul sub
observatie.

Daca debuteaza la mai putin de 72 de ore dupa perfuzie, se administreaza i.v.
dexametazona 10 mg la interval de 12 pana la 24 de ore, timp de 2-3 zile.

Gradul 2 Se initiaza administrarea de medicamente anticonvulsivante fard efect sedativ (de
exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.

Se initiaza administrarea i.v. de dexametazona 10 mg la interval de 12 ore, timp de
2-3 zile, sau mai mult pentru simptome persistente. Se va lua in considerare
reducerea treptata a dozei pentru o expunere totala la corticosteroizi de peste

3 zile.

Daca nu exista nicio ameliorare dupa 24 de ore sau in cazul in care toxicitatea
neurologica se agraveaza, se creste doza si/sau frecventa administrarii de
dexametazona pana la maximum 20 mg i.v. la interval de 6 ore.

Daca nu exista nicio ameliorare dupa inca 24 de ore, daca apar simptome cu
progresie rapida sau complicatii care pun viata in pericol, se administreaza
metilprednisolon (doza de incarcare de 2 mg/kg, urmata de o doza de 2 mg/kg pe
zi, divizata in 4 prize zilnice; se reduce treptat doza in decurs de 7 zile).

Gradul 3 Se initiaza administrarea de medicamente anticonvulsivante fara efect sedativ (de
exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.

Se initiaza administrarea i.v. de dexametazona 10 pana la 20 mg la interval de 8
pana la 12 ore. Nu se recomanda administrarea de corticosteroizi pentru cefalee
izolatad de gradul 3.




Grad de TN? | Corticosteroizi si medicamente anticonvulsivante

Daca nu exista nicio ameliorare dupa 24 de ore sau in cazul in care toxicitatea
neurologica se agraveaza, se trece la administrarea de metilprednisolon (doza si
frecventd ca in cazul gradului 2).

Daca se suspecteaza edem cerebral, se va lua In considerare hiperventilatia si
terapia hiperosmolara. Se administreaza metilprednisolon in doze mari (1-2 g, se
repeta la interval de 24 de ore, daca este necesar; se reduce treptat doza, conform
indicatiilor clinice) si ciclofosfamida 1,5 g/m®.

Gradul 4 Se initiaza administrarea de medicamente anticonvulsivante fara efect sedativ (de
exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.

Se initiaza administrarea i.v. de dexametazona 20 mg la interval de 6 ore.

Daca nu exista nicio ameliorare dupa 24 de ore sau in cazul in care toxicitatea
neurologica se agraveaza, se trece la administrarea de metilprednisolon (doza si
frecventd ca in cazul gradului 2).

Daca se suspecteaza edem cerebral, se va lua in considerare hiperventilatia si
terapia hiperosmolard. Se administreaza metilprednisolon in doze mari (1-2 g, se
repeta la interval de 24 de ore, daca este necesar; se reduce treptat doza, conform
indicatiilor clinice) si ciclofosfamidi 1,5 g/m?.

2 Criteriile NCI CTCAE v.4.03 pentru clasificarea toxicitatilor neurologice.

Infectii si neutropenie febrila

Breyanzi nu trebuie administrat pacientilor care prezintd o infectie activa sau o afectiune inflamatorie
semnificative clinic. Infectiile severe, inclusiv infectiile care pun viata in pericol sau infectiile letale,
au aparut la pacienti dupa ce li s-a administrat acest medicament (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie inainte si dupa administrare si
trebuie tratati ITn mod corespunzator. Trebuie administrate antibiotice in scop profilactic, in
conformitate cu recomandarile institutionale standard.

Neutropenia febrild a fost observata la pacienti dupa tratamentul cu Breyanzi (vezi pct. 4.8) si poate fi
concomitentd cu SEC. In caz de neutropenie febrila, infectia trebuie evaluata si tratata cu antibiotice cu

spectru larg, lichide si alte terapii de sustinere, dupa cum este indicat din punct de vedere medical.

Pacientii tratati cu Breyanzi pot avea un risc crescut de infectii severe/letale cu COVID-19. Pacientii
trebuie consiliati cu privire la importanta masurilor de preventie.

Reactivare virala

Reactivarea virald (de exemplu VHB, virusul herpetic uman 6 [HHV-6]) poate apérea la pacientii cu
imunosupresie.

Manifestarile de reactivare virald pot complica si Intarzia diagnosticarea si tratamentul adecvat al
evenimentelor adverse legate de administrarea celulelor T CAR. Trebuie efectuate evaluari diagnostice
adecvate pentru a permite diferentierea acestor manifestari de evenimentele adverse legate de
administrarea celulelor T CAR.

Reactivarea VHB, 1n unele cazuri avand ca rezultat hepatitd fulminanta, insuficienta hepatica si deces,
poate aparea la pacientii tratati cu medicamente directionate impotriva celulelor B. La pacientii cu
antecedente de VHB se recomanda terapia de supresie antivirala profilactica, pentru a preveni
reactivarea VHB in timpul si dupa terapia cu Breyanzi (vezi pct. 5.1).
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Testarea serologica

Testele pentru depistarea VHB, VHC si HIV trebuie efectuate inainte de colectarea celulelor pentru
fabricatie (vezi pct. 4.2).

Citopenii prelungite

Pacientii pot prezenta citopenii timp de cateva saptamani dupa chimioterapia cu limfodepletie si
tratamentul cu Breyanzi (vezi pct. 4.8). Numarul de celule sanguine trebuie monitorizat inainte si dupa
administrarea Breyanzi. Citopeniile prelungite trebuie abordate terapeutic conform recomandarilor
clinice.

Hipogamaglobulinemie

Aplazia celulelor B care determina hipogamaglobulinemie poate aparea la pacientii carora li se
administreaza tratament cu Breyanzi. Hipogamaglobulinemia a fost observata foarte frecvent la
pacientii tratati cu Breyanzi (vezi pct. 4.8). Nivelurile de imunoglobulina trebuie monitorizate dupa
tratament si abordate terapeutic conform recomandarilor clinice, incluzdnd masuri de precautie privind
infectiile, profilaxia cu antibiotice si/sau terapia de substitutie a imunoglobulinei.

Neoplazii secundare

Pacientii tratati cu Breyanzi pot dezvolta neoplazii secundare. Pacientii trebuie monitorizati pe toata
durata vietii pentru depistarea neoplaziilor secundare. In cazul in care apare o neoplazie secundari cu
origine in celulele T, compania trebuie contactata pentru a obtine instructiuni privind recoltarea
probelor tumorale in vederea testarii.

Sindrom de lizd tumorala (SLT)

SLT poate aparea la pacientii care sunt tratati cu terapii T CAR. Pentru a reduce la minimum riscul de
SLT, pacientilor cu concentratii crescute de acid uric sau cu Incarcatura tumorald crescuta trebuie sa li
se administreze alopurinol sau un tratament profilactic alternativ, inainte de perfuzia cu Breyanzi.
Semnele si simptomele SLT trebuie monitorizate si tratate conform recomandarilor clinice.

Reactii de hipersensibilitate

Pot aparea reactii alergice in cazul perfuziei cu Breyanzi. Reactiile de hipersensibilitate grave, inclusiv
anafilaxia, pot fi atribuite dimetil sulfoxidului.

Transmiterea unui agent infectios

Desi Breyanzi este testat pentru sterilitate si micoplasma, exista un risc de transmitere a agentilor
infectiosi. Personalul medical care administreaza Breyanzi trebuie, prin urmare, sa monitorizeze
pacientii pentru a observa semne si simptome de infectii dupa tratament si sa administreze tratamentul
corespunzator, daca este necesar.

Interferenta cu testarea virologicaDin cauza intervalelor limitate si scurte ale informatiilor genetice
identice dintre vectorul lentiviral utilizat pentru a obtine Breyanzi si HIV, unele teste pentru acidul

nucleic al HIV (NAT) pot da un rezultat fals pozitiv.

Transplant anterior cu celule stem (BGCG)

Nu se recomanda ca pacientilor care au fost supusi unui transplant alogen cu celule stem si care
prezintd BGCG activa acutd sau cronica sd li se administreze tratament, din cauza riscului potential al
Breyanzi de a agrava BGCG.

Urmarire pe termen lung
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Este de asteptat ca pacientii sa fie Tnscrisi intr-un registru prin care sa fie monitorizati pentru a intelege
mai bine siguranta si eficacitatea pe termen lung a Breyanzi.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu 12,5 mg per flacon, echivalent cu 0,6% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine potasiu 0,2 mmol (sau 6,5 mg) per flacon. Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii cu functie renald diminuata sau la pacientii care urmeaza o dieta cu continut
controlat de potasiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la om.

Anticorpi monoclonali care tintesc receptorul factorului de crestere epidermica (ACM anti-EGFR).

Este posibil ca persistenta pe termen lung a celulelor T CAR sa fie afectatd de administrarea ulterioara
a ACM anti-EGFR; cu toate acestea, informatiile disponibile privind utilizarea clinica a ACM
anti-EGFR la pacientii tratati cu Breyanzi sunt limitate.

Vaccinuri cu virusuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Breyanzi sau ulterior
tratamentului cu Breyanzi nu a fost studiatd. Ca masura de precautie, vaccinarea cu vaccinuri care
contin virusuri vii nu este recomandata timp de cel putin 6 saptdmani Tnainte de inceperea
chimioterapiei cu limfodepletie, in timpul tratamentului cu Breyanzi si pana la recuperarea imuna dupa
tratament.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femeli

Trebuie verificata prezenta sarcinii pentru femeile aflate la varsta fertild, folosind un test de sarcina,
inainte de inceperea tratamentului cu Breyanzi.

Consultati informatiile de prescriere pentru fludarabina si ciclofosfamida pentru informatii privind
necesitatea contraceptiei eficace la pacientii carora li se administreaza chimioterapie cu limfodepletie.

Nu existd date suficiente privind expunerea pentru a furniza o recomandare cu privire la durata
contraceptiei dupa tratamentul cu Breyanzi.

Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea lisocabtagen maraleucel la femeile gravide. Nu s-au
efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la animale pentru a
evalua daca acesta poate cauza vatamarea fatului, atunci cand este administrat unei femei gravide (vezi
pct. 5.3).

Nu se cunoaste daca lisocabtagen maraleucel poate fi transferat la fat. Pe baza mecanismului de
actiune, daca celulele transduse traverseaza placenta, acestea pot cauza toxicitate fetald, inclusiv
limfocitopenie B. Prin urmare, Breyanzi nu este recomandat la femei gravide si la femei aflate la
varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive. Femeile gravide trebuie sa fie sfatuite cu privire
la riscurile potentiale pentru fét. Sarcina dupa tratamentul cu Breyanzi trebuie discutata cu medicul
curant.
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Trebuie luatd in considerare evaluarea nivelurilor de imunoglobulina si de celule B la nou-nascutii
mamelor tratate.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca lisocabtagen maraleucel se excretd in laptele uman sau daca este transferat la
copilul alaptat. Femeile care alapteaza trebuie sé fie sfatuite cu privire la riscul potential pentru copilul
alaptat.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul lisocabtagen maraleucel asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Breyanzi poate avea influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Din cauza potentialului de evenimente neurologice, inclusiv de alterare a stérii mentale sau de crize
convulsive, asociat cu Breyanzi, pacientii carora li se administreaza Breyanzi trebuie sa se abtina de la
a conduce vehicule sau de la a utiliza utilaje grele sau potential periculoase timp de cel putin

8 saptamani dupa perfuzia cu Breyanzi.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pacientii carora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL

Reactiile adverse descrise la acest punct au fost caracterizate la 177 de pacienti carora li s-a
administrat Breyanzi in 3 studii grupate TRANSFORM [BCM-003], PILOT [017006] si
TRANSCEND WORLD [JCARO017-BCM-001, cohorta 2].

Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad au fost neutropenie (71%), anemie (45%), SEC (45%)
si trombocitopenie (43%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost SEC (12%), neutropenie (3%), boli infectioase
bacteriene (3%), infectie cu un agent patogen nespecificat (3%), trombocitopenie (2%), neutropenie
febrila (2%), pirexie (2%), afazie (2%), cefalee (2%), stare de confuzie (2%), embolie pulmonara
(2%), anemie (1%), hemoragie gastro-intestinald superioara (1%) si tremor (1%).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau mai mare au inclus neutropenie (68%),
trombocitopenie (33%), anemie (31%), limfopenie (17%), leucopenie (17%), neutropenie febrila (5%)
si infectii bacteriene (5%).

Pacientii carora li s-au administrat doud sau mai multe linii anterioare de terapie pentru LBCL
Reactiile adverse descrise la acest punct au fost caracterizate la 384 de pacienti carora li s-a
administrat Breyanzi 1n 4 studii grupate (TRANSCEND [017001], TRANSCEND WORLD
[JCARO17-BCM-001, cohorta 1, 3 si 7], PLATFORM [JCAR017-BCM-002] si OUTREACH
[017007].

Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad au fost neutropenie (68%), anemie (45%), SEC (38%),
fatigabilitate (37%) si trombocitopenie (36%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost SEC (18%), infectie cu un agent patogen
nespecificat (6%), pirexie (4%), encefalopatie (4%), neutropenie febrild (4%), neutropenie (3%),
trombocitopenie (3%), afazie (3%), boli infectioase bacteriene (3%), tremor (3%), stare de confuzie
(3%), anemie (2%) si hipotensiune arteriala (2%).
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Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau mai mare au inclus neutropenie (64%),
anemie (34%), trombocitopenie (29%), leucopenie (25%), limfopenie (9%), infectie cu un agent
patogen nespecificat (8%) si neutropenie febrila (8%).

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe datele grupate provenite din 6 studii (TRANSCEND
[017001], TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001, cohorta 1, 2, 3 si 7], PLATFORM
[JCARO017-BCM-002], OUTREACH [017007], TRANSFORM [BCM-003] si PILOT [017006]), la
561 de pacienti adulti, cu utilizare de doze cuprinse in intervalul 44-120 x 10° celule T viabile

CAR pozitive, cu LBCL R/R, definit ca DLBCL, HGBCL, PMBCL si FL3B, cirora li s-a administrat
o doza de lisocabtagen maraleucel. Frecventele reactiilor adverse provenite din studiile clinice se
bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse de toate cauzele, unde o proportie din evenimentele
pentru o reactie adversa poate avea alte cauze.

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos. Aceste reactii sunt prezentate in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite
ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10) si mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100). in
cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 3. Reactii adverse la medicament identificate in legitura cu Breyanzi
Aparate, sisteme si Frecventa Reactia adversa
organe (ASQ)

Infectii si infestari®

Foarte frecvente

Infectii cu agenti patogeni nespecificati
Infectii bacteriene

Tulburari hematologice
si limfatice

Frecvente Infectii virale
Infectii fungice
Foarte frecvente Neutropenie
Anemie
Trombocitopenie
Leucopenie
Limfopenie
Frecvente Neutropenie febrila
Hipofibrinogenemie
Mai putin Pancitopenie
frecvente

Tulburari ale sistemului
imunitar

Foarte frecvente

Sindrom de eliberare de citokine
Hipogamaglobulinemie

Mai putin Limfohistiocitozd hemofagocitara
frecvente
Tulburari metabolice si | Frecvente Hipofosfatemie
de nutritie Mai putin Sindrom de lizd tumorala
frecvente
Tulburéri psihice Foarte frecvente Insomnie
Frecvente Delir®
Anxietate
Tulburéri ale sistemului | Foarte frecvente Cefalee®
nervos Encefalopatied
Ameteald®
Tremor!
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Aparate, sisteme si Frecventa Reactia adversa
organe (ASQO)
Frecvente Afaziet
Neuropatie periferica”
Tulburare de vedere'
Ataxiel
Tulburare a gustului®
Sindrom cerebelos'
Tulburare cerebrovasculara™
Crize convulsive"
Mai putin Paralizie faciala
frecvente Edem cerebral
Tulburari cardiace Foarte frecvente Tahicardie
Frecvente Aritmie®
Mai putin Cardiomiopatie
frecvente

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipotensiune arteriala

Frecvente Hipertensiune arteriala
Tromboza?
Tulburari respiratorii, Foarte frecvente Tuse
toracice i mediastinale Dispneet
Frecvente Revarsat pleural
Hipoxie
Mai putin Edem pulmonar
frecvente
Tulburari Foarte frecvente Greata
gastro-intestinale Diaree
Constipatie
Durere abdominala
Varsaturi
Frecvente Hemoragie gastro-intestinala"
Afectiuni cutanate si Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie
ale tesutului subcutanat
Tulburari renale si ale | Frecvente Afectiuni renale acute®

cailor urinare

Tulburéari generale si la | Foarte frecvente Fatigabilitate
nivelul locului de Pirexie
administrare Edem'
Frecvente Frisoane
Leziuni, intoxicatii si Frecvente Reactie legata de administrarea perfuziei

complicatii legate de
procedurile utilizate

Infectiile si infestarile sunt grupate in functie de termenul general de grup MedDRA

Delirul include agitatie, delir, idei delirante, dezorientare, halucinatii, halucinatii vizuale, iritabilitate, stare de

neliniste

Cefaleea include cefalee, migrena, migrena cu aura, cefalee de cauza sinusala

Encefalopatia include amnezie, tulburare cognitiva, stare de confuzie, tulburare de depersonalizare/
derealizare, nivel scazut al constientei, tulburari de atentie, encefalopatie, aplatizare afectiva, letargie,
leucoencefalopatie, pierdere a constientei, afectare a memoriei, afectare mentald, modificari ale starii mentale,
paranoia, somnolenta, stupoare

Ameteala include ameteala, ameteala posturald, presincopa, sincopa

Tremorul include tremor esential, tremor de intentie, tremor de repaus, tremor

Afazia include afazie, vorbire dezorganizata, disartrie, disfonie, vorbire lenta
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Neuropatia periferica include polineuropatie demielinizanta, hiperestezie, hipoestezie, hiporeflexie, neuropatie

periferica, parestezie, neuropatie periferica motorie, neuropatie periferica senzoriala, pierdere a functiei

senzoriale

Tulburarea de vedere include orbire, orbire unilaterald, spasm al musculaturii oculare, midriaza, nistagmus,

vedere incetosatd, defect al campului vizual, afectare a vederii

J Ataxia include ataxie, tulburari de mers

Tulburarea gustului include disgeuzie, tulburare a gustului

Sindromul cerebelos include tulburari de echilibru, disdiadocochinezie, dischinezie, dismetrie, perturbare a

coordonarii mana-ochi

Tulburarea cerebrovasculara include infarct cerebral, tromboza venoasa cerebrald, hemoragie intracraniana,

accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu

Crizele convulsive includ crize convulsive, status epilepticus

Aritmia include aritmie, fibrilatie atriald, bloc atrioventricular complet, bloc atrioventricular de gradul II,

tahicardie supraventriculard, tahicardie ventriculara

P Tromboza include tromboza venoasa profunda, embolie, embolie venoasd, embolie pulmonara, tromboza,
tromboza a venei cave, tromboza venoasa, tromboza venoasa la nivelul extremitatilor

9 Dispneea include insuficienta respiratorie acutd, dispnee, dispnee de efort, insuficientd respiratorie.

Hemoragia gastro-intestinald include hemoragie gastrica, hemoragie gastrica ulceroasa, hemoragie gastro-

intestinald, hematochezie, hemoragie gastro-intestinald inferioard, melena, hemoragie rectala, hemoragie

gastro-intestinala superioara

Afectiunile renale acute includ afectiuni renale acute, valori crescute ale creatininei in sange, rata de filtrare

glomerulara scazuta, insuficienta renald, afectare renald, afectiuni renale

Edemul include edem generalizat, edem localizat, edem, edem genital, edem periferic, tumefiere periferica,

edem scrotal, tumefiere.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom de eliberare de citokine

Pentru pacientii carora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL, SEC a aparut la
45% dintre pacienti, dintre care 1% au manifestat SEC de gradul 3 (fara evenimente letale). Durata
mediana pana la debut a fost de 4 zile (interval: de la 1 la 63 de zile, limita superioara atribuita
debutului SEC, fara febra, fiind raportata la un singur pacient), iar durata mediana a SEC a fost de
4 zile (interval: de la 1 la 16 zile).

Manifestarile cele mai frecvente ale SEC au inclus pirexie (44%), hipotensiune arteriala (12%),
frisoane (5%), hipoxie (5%), tahicardie (4%), cefalee (3%) si fatigabilitate (2%).

In studiile clinice, la 42 din 177 (24%) de pacienti s-a administrat tocilizumab si/sau un corticosteroid
pentru SEC dupa administrarea perfuziei cu Breyanzi. La 18 (10%) pacienti s-a administrat numai
tocilizumab, la 24 (14%) de pacienti s-au administrat tocilizumab si un corticosteroid si niciunui
pacient nu i s-au administrat numai corticosteroizi.

Pentru pacientii carora li s-au administrat douad sau mai multe linii anterioare de terapie pentru LBCL,
SEC a aparut la 38% dintre pacienti, dintre care 2% au manifestat SEC de gradul 3 sau 4 (sever sau
care pune viata in pericol). Nu au existat evenimente letale. Dintre pacientii care au decedat dupa ce li
s-a administrat Breyanzi, 4 au avut evenimente de SEC la momentul decesului. Durata mediana pana
la debut, indiferent de grad, a fost de 4 zile (interval: de la 1 la 14 zile), iar durata mediana a fost de

5 zile (interval: de la 1 la 17 zile).

Manifestarile cele mai frecvente ale SEC au inclus pirexie (38%), hipotensiune arteriala (18%),
tahicardie (13%), frisoane (9%) si hipoxie (8%).

In studiile clinice, la 74 din 384 (19%) de pacienti s-a administrat tocilizumab si/sau un corticosteroid
pentru SEC dupa administrarea perfuziei cu Breyanzi. La 37 (10%) de pacienti s-a administrat numai
tocilizumab, la 29 (8%) s-au administrat tocilizumab si un corticosteroid si la 8 (2%) s-au administrat
numai corticosteroizi. Vezi pct. 4.4 pentru indrumaéri privind monitorizarea si tratamentul.
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Reactii adverse neurologice

Pentru pacientii carora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL, toxicitatile
neurologice asociate cu celulele T CAR, evaluate de catre investigator, s-au produs la 18% din
pacientii carora li s-a administrat Breyanzi, inclusiv de gradul 3 la 5% din pacienti (fara evenimente
letale). Durata mediana pana la debutul primului eveniment a fost de 8 zile (interval: dela 1 la

63 de zile); 97% din cazurile totale de toxicitati neurologice s-au produs in primele 8 sdptamani de la
perfuzia cu Breyanzi. Durata mediana a toxicitatilor neurologice a fost de 6 zile (interval: de la 1 la
89 de zile).

Cele mai frecvente toxicitati neurologice au inclus encefalopatie (10%), tremor (8%), afazie (5%),
ameteald (2%) si cefalee (1%).

Pentru pacientii carora li s-au administrat doud sau mai multe linii anterioare de terapie pentru LBCL,
toxicitatile neurologice asociate cu celulele T CAR, evaluate de catre investigator, s-au produs la 26%
din pacientii carora li s-a administrat Breyanzi, inclusiv de gradul 3 sau 4 la 10% din pacienti (fara
evenimente letale). Durata mediana pana la debutul primului eveniment a fost de 9 zile (interval: de la
1 la 66 de zile); 99% din cazurile totale de toxicitati neurologice s-au produs in primele 8 sdptdmani de
la perfuzia cu Breyanzi. Durata mediana a toxicitatilor neurologice a fost de 10 zile (interval: de la

1 la 84 de zile).

Cele mai frecvente toxicitati neurologice au inclus encefalopatie (18%), tremor (9%), afazie (8%),
delir (7%), cefalee (4%), ataxie (3%) si ameteala (3%). De asemenea, la pacientii tratati cu Breyanzi
au aparut crize convulsive (2%) si edem cerebral (0,3%). Vezi pct. 4.4 pentru Indrumari privind
monitorizarea si tratamentul toxicitatilor neurologice.

Neutropenie febrila si infectii

Neutropenia febrild a fost observata la 7% din pacienti dupa administrarea Breyanzi carora li s-a
administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL si la 9% din pacienti dupa administrarea
Breyanzi cérora li s-au administrat doud sau mai multe linii anterioare de terapie.

Pentru pacientii carora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL, infectiile (de toate
gradele) au aparut la 25% dintre pacienti. Infectiile de gradul 3 sau mai mare au aparut la 10% dintre
pacienti. Infectiile de gradul 3 sau mai mare cu un agent patogen nespecificat au apdrut la 3% dintre
pacienti, infectiile bacteriene au aparut la 5%, iar infectiile virale si fungice au aparut la 2% si,
respectiv, niciunul dintre pacienti.

Pentru pacientii carora li s-au administrat doud sau mai multe linii anterioare de terapie pentru LBCL,
infectiile (de toate gradele) au aparut la 38% dintre pacienti. Infectiile de gradul 3 sau mai mare au
aparut la 12% dintre pacienti. Infectiile de gradul 3 sau mai mare cu un agent patogen nespecificat au
aparut la 8% dintre pacienti, infectiile bacteriene au aparut la 4% dintre pacienti, infectiile virale si
fungice au aparut la 1% dintre pacienti.

Infectiile oportuniste (de toate gradele) au fost observate la 2% dintre cei 177 de pacienti tratati cu
Breyanzi cérora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL, infectiile oportuniste de
gradul 3 sau mai mare aparand la 1% dintre pacienti. Au fost observate infectii oportuniste (de toate
gradele) la 3% dintre cei 384 de pacienti tratati cu Breyanzi cérora li s-au administrat doua sau mai
multe linii anterioare de terapie pentru LBCL, infectiile oportuniste de gradul 3 sau mai mare aparand
la 1% dintre pacienti.

Nu au fost raportate infectii letale in rAndul celor 177 de pacienti tratati cu Breyanzi carora li s-a
administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL. Patru infectii letale au fost raportate in randul
celor 384 de pacienti tratati cu Breyanzi carora li s-au administrat doua sau mai multe linii anterioare
de terapie pentru LBCL, in studiile grupate privind LBCL. Dintre acestea, 1 a fost raportata drept
infectie oportunista letala. Vezi pct. 4.4 pentru indrumari privind monitorizarea si tratamentul.
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Citopenie prelungita

Pentru pacientii carora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL, citopeniile de
gradul 3 sau mai mare prezente in Ziua 35 dupa administrarea Breyanzi au aparut la 35% din pacienti
si au inclus trombocitopenie (28%), neutropenie (26%) si anemie (9%).

Din numarul total de 177 de pacienti tratati in cadrul TRANSFORM, PILOT si TRANSCEND
WORLD (cohorta 2) care au avut, in Ziua 35, rezultate de laborator care au confirmat prezenta
trombocitopeniei de gradul 3-4 (n = 50) sau a neutropeniei de gradul 3-4 (n = 26) sau a anemiei de
gradul 3-4 (n = 15), pentru care au fost disponibile rezultate de laborator de urmarire pentru citopenie,
durata mediana (min., max.) pana la rezolvare (citopenie cu recuperare pana la gradul 2 sau mai putin)
a fost, 1n zile, dupa cum urmeaza: trombocitopenie 31 de zile (4, 309); neutropenie 31 de zile (17,
339); si anemie 22 de zile (4, 64).

Pentru pacientii carora li s-au administrat doud sau mai multe linii anterioare de terapie pentru LBCL,
citopeniile de gradul 3 sau mai mare prezente in Ziua 29 dupa administrarea Breyanzi au aparut la
38% din pacienti si au inclus trombocitopenie (31%), neutropenie (21%) si anemie (7%). Vezi pct. 4.4
pentru indrumari privind monitorizarea si tratamentul.

Din numarul total de 384 de pacienti tratati n cadrul TRANSCEND, TRANSCEND WORLD
(Cohorta 1, 3 si 7), PLATFORM si OUTREACH care au avut, in Ziua 29, rezultate de laborator care
au confirmat prezenta trombocitopeniei de gradul 3-4 (n = 117) sau a neutropeniei de gradul 3-4

(n = 80) sau a anemiei de gradul 3-4 (n = 27), pentru care au fost disponibile rezultate de laborator de
urmdrire pentru citopenie, durata medianad (min., max.) pana la rezolvare (citopenie cu recuperare pana
la gradul 2 sau mai putin) a fost, in zile, dupa cum urmeaza: trombocitopenie 30 de zile (2, 329);
neutropenie 29 de zile (3, 337) si anemie 15 zile (3, 78).

Hipogamaglobulinemie

Pentru pacientii carora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL, evenimente
adverse de hipogamaglobulinemie au aparut la 7% dintre pacienti. Pentru pacientii cérora li s-au
administrat doud sau mai multe linii anterioare de terapie pentru LBCL, evenimente adverse de
hipogamaglobulinemie au aparut la 11% dintre pacienti. Vezi pct. 4.4 pentru indrumari privind
monitorizarea si tratamentul.

Imunogenitate

Breyanzi are potentialul de a induce aparitia de anticorpi impotriva acestui medicament.
Imunogenitatea umorald a Breyanzi a fost masurata prin determinarea anticorpilor anti-CAR finainte si
dupd administrare. La pacientii carora li s-a administrat o linie anterioara de terapie pentru LBCL
(TRANSFORM, PILOT si TRANSCEND WORLD, cohorta 2), au fost detectati anticorpi anti-
terapeutici (ATA) preexistenti la 0,6% (1/169) dintre pacienti, iar ATA indusi de tratament au fost
detectati la 4% (7/168) dintre pacienti. in cadrul studiilor grupate pentru pacientii carora li s-au
administrat doua sau mai multe linii anterioare de terapie pentru LBCL (TRANSCEND si
TRANSCEND WORLD, cohorta 1 si 3), au fost detectati ATA preexistenti la 9% (29/309) din
pacienti, iar ATA indusi de tratament sau potentati de tratament au fost detectati la 16% (48/304) din
pacienti. Relatiile dintre statusul ATA si eficacitate, siguranta sau farmacocinetica nu au fost
concludente, din cauza numarului limitat de pacienti cu ATA.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date din studiile clinice privind supradozajul cu Breyanzi.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antineoplazice, codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune

Breyanzi este o imunoterapie cu celule autologe modificate genetic care tinteste CD19, administrata
sub forma unei compozitii definite, pentru reducerea variabilitdtii dozei de celule T CD8+ si CD4+.
CAR cuprinde un fragment variabil cu catena unica (scFv) derivat dintr-un anticorp monoclonal
FMC63 murin, regiunea imbinarii IgG4, domeniul transmembranar CD28, domeniul de

costimulare 4-1BB (CD137) si domeniul de activare CD3 zeta. Semnalizarea CD3 zeta este esentiala
pentru initierea activarii celulelor T si activitatii antitumorale, in timp ce semnalizarea 4- 1BB
(CD137) creste expansiunea si persistenta Breyanzi (vezi, de asemenea, pct. 5.2).

Legarea CAR la CD19 exprimat la suprafata celulelor tumorale si a celulelor B normale induce
activarea si proliferarea celulelor T CAR, secretia citokinelor proinflamatorii si distrugerea citotoxica

a celulelor tinta.

Eficacitate si siguranta clinica

TRANSFORM

Eficacitatea si siguranta Breyanzi au fost comparate cu standardul de ingrijire (SOC, standard of
care), In cadrul unui studiu de faza 3, multicentric, randomizat, deschis, cu grupuri paralele,
TRANSFORM (BCM-003), la pacientii adulti cu limfom non-Hodgkin cu celuld mare B, primar
refractar la sau care a recidivat in decurs de 12 luni de la terapia initiala, care erau candidati pentru
TCSH. Standardul de ingrijire a constat din imunochimioterapie de salvare urmata de chimioterapie cu
doze mari (HDCT) si TCSH autolog. Studiul a inclus pacienti cu limfom difuz cu celuld mare B
(DLBCL) nespecificat altfel (NOS), LNH indolent de novo sau transformat, limfom cu celule B de
grad inalt cu rearanjamente MYC si BCL2 si/sau BCL6 cu histologie DLBCL (limfom afectat
dublu/triplu [DHL/THL]), limfom mediastinal primar cu celuld mare B (PMBCL), limfom cu celula
mare B bogat in celule T/histiocite (THRBCL) sau limfom folicular grad 3B (FL3B), conform
clasificarii OMS 2016. Studiul a inclus pacienti cu status de performanta ECOG < 1, iar pacientii cu
prezenta unui limfom secundar la nivelul SNC au putut fi inrolati in studiul BCM-003 daca raportul
beneficiu/risc individual pentru pacient a fost considerat pozitiv de citre investigator.

Au fost alese criterii de includere si excludere care sa asigure functionarea adecvata a organelor si
valori ale hemoleucogramei adecvate pentru TCSH. Au fost exclusi din studiu pacientii cu un
clearance al creatininei sub 45 ml/minut, cu valori serice ale alanin-aminotransferazei (ALT) de > 5 ori
limita superioard a valorilor normale (LSVN) sau cu o fractie de ejectie a ventriculului stang (FEVS)

< 40% si cu numarul absolut de neutrofile (NAN) < 1,0 x 10° celule/l si trombocite < 50 x 10° celule/I
in absenta implicarii medulare.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie Breyanzi, fie standardul de
ingrijire. Randomizarea a fost stratificata in functie de raspunsul la terapia de prima linie si indicele
secundar de prognostic international ajustat in functie de varsta (SAAIPI) (0 la 1 fata de 2 la 3).
Pacientilor randomizati la Breyanzi urma sa li se administreze chimioterapie cu limfodepletie constand
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din fludarabini 30 mg/m?/zi si ciclofosfamida 300 mg/m?/zi concomitent, timp de 3 zile, urmati de
perfuzie cu Breyanzi la 2 pana la 7 zile dupa finalizarea chimioterapiei cu limfodepletie.

In bratul cu Breyanzi, chimioterapia de legaturi a fost permisa intre afereza si inceperea chimioterapiei
cu limfodepletie cu 1 ciclu de imunochimioterapie (adica, rituximab, dexametazona, citarabina si
cisplatind [R-DHAP], rituximab, ifosfamida, carboplatind si etopozida [R-ICE] sau rituximab,
gemcitabina, dexametazona si cisplatind [R-GDP]). Tuturor pacientilor randomizati in bratul cu
standard de ingrijire urma sa li se administreze 3 cicluri de imunochimioterapie de salvare (adica,
R-DHAP, R-ICE sau R-GDP). Pacientii care au raspuns (raspuns complet [RC] si raspuns partial
[RP]) dupa 3 cicluri trebuiau sa treaca la HDCT si TCSH autolog. Pacientilor carora li s-a administrat
tratament cu standardul de ingrijire li s-a permis administrarea Breyanzi dacé nu au reusit sd obtind RC
sau RP dupa 3 cicluri de imunochimioterapie de salvare sau au inregistrat progresia bolii in orice
moment sau daca pacientul trebuia sa inceapd un nou tratament din cauza preocuparilor referitoare la
eficacitate.

Dintre cei 92 de pacienti randomizati la Breyanzi, la 58 (63%) s-a administrat terapie anticancer pentru
controlul bolii (terapie de legatura), la 89 (97%) s-a administrat Breyanzi si la 1 (1%) pacient s-a
administrat un medicament neconform. La 2 pacienti nu s-a admnistrat Breyanzi. Dintre acesti 2 (2%)
pacienti, la 1 (1%) nu s-a administrat Breyanzi din cauza unui esec de fabricatie, iar 1 (1%) pacient si-
a retras consimtdmantul inainte de tratament. Doza mediand de Breyanzi a fost de 99,9 x 10° celule T
viabile CAR pozitive (interval: 97-103 x 10° celule T viabile CAR pozitive).

Dintre cei 92 de pacienti randomizati la standardul de Ingrijire, 91 (99%) de pacienti au inceput
tratamentul. Un pacient (1%) si-a retras consimtamantul inainte de a Incepe tratamentul. Patruzeci si
trei (47%) de pacienti au finalizat tratamentul cu imunochimioterapie, HDCT si TCSH. La cincizeci si
opt (63%) dintre pacienti s-a administrat Breyanzi dupa esecul tratamentului cu standardul de ingrijire.

Analizele de eficacitate s-au bazat pe setul de analiza ITT (n = 184), care a fost definit drept toti
pacientii randomizati intr-un brat de tratament.

Durata mediana intre leucafereza si momentul cand medicamentul a devenit disponibil a fost de
26 de zile (interval: de la 19 la 84 de zile), iar durata mediana intre leucafereza si perfuzie a fost de
36 de zile (interval: de la 25 la 91 de zile).

Tabelul 4 sintetizeaza caracteristicile initiale ale pacientilor si ale bolii in studiul TRANSFORM.

Tabelul 4: Caracteristicile initiale demografice si ale bolii pentru TRANSFORM (setul de
analiza cu intentie de tratament [ITT])

Caracteristica Breyanzi Standard de ingrijire
(N=92) (N=92)
Varstd mediand, ani (interval) 60,0 (20, 74) 58,0 (26, 75)
> 65 51 <75 ani, n (%) 36 (39,1) 23 (25,0)
>75 ani, n (%) 0 2(2,2)
Sex, n (%)
Masculin 44 (47,8) 61 (66,3)
Feminin 48 (52,2) 31 (33,7)
Status de performantd ECOG (la Selectie)
ECOG 0, n (%) 48 (52,2) 57 (62,0)
ECOG 1, n (%) 44 (47,8) 35 (38)
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Caracteristica Breyanzi Standard de ingrijire
(N=92) (N=92)

Subtipul histologic al bolii, n (%)
DLBCL, NOS 53 (57,6) 50 (54,3)
DLBCL transformat din limfom indolent 7(7,6) 8 (8,7)
Limfom cu celule B de grad inalt* 22 (23,9) 21(22,8)
PMBCL 8(8,7) 9(9.8)
FL3B 1(1,1) 0
Limfom cu celuld mare B bogat in 1(1,1) 4(4,3)
celule T/histiocite

Chimiorefractar®, n (%) 26 (28,3) 18 (19,6)

Refractar®, n (%) 67 (72,8) 70 (76,1)

Recidivant®, n (%) 25(27,2) 22 (23,9)

Prezenta la nivelul SNC confirmata, n (%) 1(1,1) 3(3,3)

Nu s-a obtinut niciodatd RC in urma

terapiilor anterioare, n (%) 62(67.4) 64 (69,6)

 Chimiorefractar este definit ca prezentind boald stabild (BS) sau boald progresivi (BP) la ultima schema care a
inclus chimioterapie

® Statusul a fost refractar daci pacientul a avut BS, BP, RP sau RC cu recidiva inainte de 3 luni

¢ Statusul a fost recidivant daca pacientul a avut RC cu recidiva in sau dupa cel putin 3 luni, dar nu mai mult de
12 luni.

Acest studiu a demonstrat imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce priveste
criteriul final de evaluare primar al supravietuirii farad evenimente (SFE) si criteriile finale de evaluare
secundare cheie ale ratei de raspuns complet (RC) si supravietuirii fard progresia bolii (SFP) pentru
pacientii randomizati la Breyanzi, comparativ cu standardul de ingrijire. Eficacitatea s-a bazat pe SFE,
asa cum a fost stabilitd de un comitet independent de analizd (CIA), folosind criteriile Lugano 2014
(Tabelul 5, Figura 1). SFE a fost definita ca durata de la randomizare pana la deces din orice cauza,
boala progresiva, esecul obtinerii RC sau RP pana la 9 saptdmani post-randomizare (dupa 3 cicluri de
imunochimioterapie de salvare si 5 saptaméani dupa perfuzia cu Breyanzi) sau inceperea unei noi
terapii antineoplazice atribuite problemelor de eficacitate, oricare dintre acestea survenea prima. La o
analiza intermediara prespecificatd la 80 % din fractiunea de informatii, cu duratd mediand de urmarire
in studiu de pana la 6,2 luni (interval 0,9 pana la 20 luni), Breyanzi a demonstrat o imbunatatire
semnificativa din punct de vedere statistic a SFE, comparativ cu standardul de ingrijire (RR = 0,349
[Ii 95%: 0,229, 0,530], valoarea p unilaterala < 0,0001). Valoarea p a fost comparatd cu 0,012 din alfa
alocat pentru analiza intermediara prespecificatd. Breyanzi a demonstrat o Tmbunatatire comparativ cu
standardul de ingrijire in DLBCL (n = 60, RR: 0,357 [II 95%: 0,204, 0,625]) si HGBCL (n =22, RR:
0,413 [11 95%: 0,189, 0,904]).

Rezultatele analizei primare ulterioare (prezentate in Tabelul 5 si Figura 1), cu o duratd mediana de
urmdrire in studiu de 17,5 luni (interval 0,9 pana la 37 luni), au fost in concordanta cu analiza
intermediara.

Tabelul 5: Studiul TRANSFORM: Rata de raspuns, supravietuirea fiara evenimente,
supravietuirea fara progresia bolii la pacientii cu LBCL recidivant sau refractar

(setul de analiza ITT)
Rezultat® Bratul cu Breyanzi | Bratul cu standard
(N=92) de ingrijire
(N=92)

Supravietuirea fira evenimente, (luni)
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Rezultat?

Bratul cu Breyanzi

Bratul cu standard

(N=92) de ingrijire
(N=92)
Numar de evenimente, n (%) 44 (47,8) 71 (77,2)
Mediana [IT 95%]° NR (9,5, NR) 2,4(2,2,4,9)

Rati de risc [II 95%]°

0,356 [0,243, 0,522]

Rata de raspuns complet

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

Bilateral [I1 95%] [63,7, 82,5] [33,2, 54,2]

Valoare p unilaterala®® <0,0001
Supravietuirea fara progresia bolii, (luni)

Numar de evenimente, n (%) 37 (40,2) 52 (56,5)

Mediana [IT 95%]° NR (12,6, NR) 6,2 (4,3, 8,6)

Rati de risc [I1 95%]°

0,400 [0,261, 0,615]

Valoare p unilaterald®®

<0,0001

Supravietuirea generala (SG), (luni)

Numar de evenimente, n (%)

28 (30,4)

38 (41,3)

Mediani [I1 95%]°

NR (29,5, NR)

29,9 (17,9, NR)

Rati de risc [IT 95%]°

0,724 (0,443, 1,183]

NR (not reached)=nu a fost atins; Ii=interval de incredere.
2 Conform criteriilor Lugano, conform evaluarii de catre CIA.

b Estimarea Kaplan-Meier

¢ Pe baza unui model stratificat de riscuri proportionale Cox.
4Valoarea p a fost comparata cu 0,021 din alfa alocat pentru analiza primara.

¢ Testul Cochran-Mantel-Haenszel.

Dintre cei 92 de pacienti din bratul cu Breyanzi, 80 (68 RC, 12 RP) au avut un raspuns cu o rata

globala de raspuns de 87 %.
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Figura 1: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fira evenimente bazat pe evaluarea CIA
(set de analiza ITT)
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TRANSCEND

Eficacitatea si siguranta Breyanzi au fost evaluate in cadrul unui studiu deschis, multicentric, cu un
singur brat, denumit TRANSCEND (017001), efectuat la pacienti cu limfom non-Hodgkin (LNH) cu
celule B, agresiv, recidivant sau refractar (R/R). Pacientii eligibili au avut varsta > 18 ani, au fost
diagnosticati cu DLBCL R/R nespecificat (NOS, not otherwise specified), conform clasificarii

OMS 2008, inclusiv DLBCL cauzat de limfom indolent (transformat din limfom folicular, limfom de
zond marginald, leucemie limfocitarad cronicd/leucemie limfocitara cu celule mici, macroglobulinemie
Waldenstrom sau altele) si limfom cu celule B de grad inalt, cu limfom mediastinal primar cu celula
mare B (PMBCL) si cu limfom folicular grad 3B (FL3B) si li se administrasera cel putin 2 linii de
terapie sau erau 1n perioada dupa transplantul cu celule stem hematopoietice autologe. Pacientii cu alte
subtipuri de DLBCL nu au fost inclusi in studiu iar raportul beneficiu-risc nu a fost stabilit. Studiul a
inclus pacienti cu un status de performanta conform clasificarii grupului estic de cooperare (ECOG)
< 2, un transplant prealabil cu celule stem hematopoietice (TCSH) autolog si/sau alogen si prezenta
unui limfom secundar la nivelul SNC. Pacientii cérora li se administrase anterior terapie tintita
impotriva CD19 au fost eligibili cu conditia ca pozitivitatea CD19 sé fie confirmata pe o biopsie
tumorald in orice moment dupa terapia tintita impotriva CD19. Au fost exclusi din studiu pacientii cu
un clearance al creatininei sub 30 ml/minut, cu valori serice ale alanin-aminotransferazei de > 5 ori
limita superioara a valorilor normale sau cu o fractie de ejectie a ventriculului stang < 40%.

Nu au existat cerinte minime pentru numarul de celule sanguine; pacientii au fost eligibili pentru
inrolare in cazul in care, conform evaluarii investigatorului, s-a considerat ca functia medulara este
adecvata in vederea administrarii chimioterapiei cu limfodepletie. Vezi Tabelul 6 pentru
caracteristicile initiale demografice si ale bolii.
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Tratamentul a constat in chimioterapie cu limfodepletie (LD), fludarabini 30 mg/m?/zi si
ciclofosfamida 300 mg/m?/zi timp de 3 zile, urmati de administrarea Breyanzi, dupa 2 pani la 7 zile.

Terapia antineoplazica pentru controlul bolii (terapie de legatura) a fost permisa intre afereza si
limfodepletie. Dintre cei 229 de pacienti tratati cu Breyanzi, la 137 (60 %) s-a administrat terapie
antineoplazica pentru controlul bolii; tipul si durata terapiei de legatura au fost lasate la latitudinea
investigatorului.

Durata mediana intre leucafereza si momentul cand medicamentul a devenit disponibil a fost de 24 de
zile (interval: de la 17 1a 51 de zile). In plus, durata mediana intre leucafereza si perfuzie a fost de
38,5 de zile (interval: de la 27 la 156 de zile).

Dintre cei 298 de pacienti care au fost supusi leucaferezei, pentru care Breyanzi a fost fabricat in
intervalul de dozi de 44-120 x 10° celule T viabile CAR pozitive, la 229 (77%) de pacienti s-a
administrat Breyanzi, iar la 69 (23%) de pacienti nu s-a administrat Breyanzi. Dintre acesti 69 de
pacienti, In 27 (39%) de cazuri au existat esecuri de fabricatie, incluzand 2 pacienti la care nu s-a
administrat Breyanzi si 25 de pacienti la care s-a administrat tratament cu medicament de investigatie
clinica care nu a indeplinit specificatiile de eliberare. Alti patruzeci si doi (61%) de pacienti nu au fost
tratati cu Breyanzi, cele mai frecvente motive fiind decesul (n = 29) sau complicatiile bolii(n = 6). La
pacientii tratati cu o dozi cuprinsi in intervalul de 44-120 x 10° celule T viabile CAR+, doza mediani
de Breyanzi a fost de 87 x 10° celule T viabile CAR+.

Numadrul pacientilor care au putut fi evaluati In ceea ce priveste eficacitatea a fost de 216 (setul de
eficacitate). Treisprezece pacienti nu au putut fi evaluati in ceea ce priveste eficacitatea, incluzand

10 pacienti care nu au avut boald confirmata cu tomografie cu emisie pozitronica (PET+) la momentul
initial sau care nu au avut confirmarea bolii cu PET+ dupa terapia antineoplazicad pentru controlul bolii
din partea Comisiei independente de analiza (CIA) si 3 din alte motive.

Tabelul 6 sintetizeaza caracteristicile initiale ale pacientilor si ale bolii in studiul TRANSCEND.

Tabelul 6: Caracteristicile initiale demografice si ale bolii pentru TRANSCEND

Caracteristica Toti pacientii supusi Tratati cu Breyanzi
leucaferezei (N=229)
(N=298)

Varstd mediana, ani (interval) 62,0 (18, 82) 62,0 (18, 82)
> 65 ani, n (%) 116 (38,9) 89 (38,9)
>75 ani, n (%) 25 (8,4) 19 (8,3)

Sex, n (%)

Masculin 197 (66,1) 153 (66,8)
Feminin 101 (33,9) 76 (33,2)

TCSH anterior, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
TCSH autolog 100 (33,6) 84 (36,7)
TCSH alogen 11 (3,7) 8 (3,5)

Status de performantd ECOG (la Selectie)

ECOG 0-1, n (%) 290 (97,3) 225(98,3)
ECOG 2, n (%) 8(2,7) 4(1,7)
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terapiilor anterioare, n (%)

Caracteristica Toti pacientii supusi Tratati cu Breyanzi
leucaferezei (N=229)
(N=298)
Subtipul histologic al bolii, n (%)
DLBCL, NOS 142 (47,7) 117 (51,1)
DLBCL transformat din limfom indolent 87 (29,2) 60 (26,2)
Limfom cu celule B de grad inalt® 48 (16,1) 33 (14,4)
PMBCL 15 (5,0) 15 (6,6)
FL3B 6 (2,0) 4(1,7)
Numar median de terapii anterioare (interval) 3 (1-12) 3 (1-8)
Chimiorefractar®, n (%) 212 (71,1) 160 (69.,9)
Refractar®, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Recidivant?, n (%) 52 (17.,4) 43 (18,8)
Limfom secundar la nivelul SNC la
momentul administrarii perfuziei cu 7(2,3) 6 (2,6)
Breyanzi, n (%)
Nu s-a obtinut niciodatd RC in urma 141 (47.3) 103 (45,0)

2 Rearanjamente MYC si BCL2 si/sau BCL6 cu histologie DLBCL.

b Chimiorefractar este definit ca prezentdnd boala stabild (BS) sau boald progresiva (BP) la ultima schema care a

inclus chimioterapie sau care a recidivat la < 12 luni dupa transplantul autolog de celule stem.
¢ Statusul a fost refractar daca pacientul a avut un raspuns mai slab decat raspunsul complet (RC) la ultima

terapie anterioara.

dStatusul a fost recidivant daci pacientul a avut RC la ultima terapie anterioara.

Eficacitatea a fost evaluata pe baza criteriului final principal de evaluare, rata globald de raspuns

(RGR), si pe baza criteriilor finale secundare de evaluare, care au inclus rata de RC, durata raspunsului

(DR) asa cum a fost stabilitd de o comisie independenta de analiza (Tabelul 7 si Figura 2). Durata
mediana de urmarire in cadrul studiului a fost de 20,5 luni (cu interval cuprins intre 0,2 si 60,9 luni).
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Tabelul 7: Studiul TRANSCEND: Rata de riaspuns, durata raspunsului (evaluare CIA)
Toti pacientii supusi Setul de eficacitate
leucaferezei (N=216)
(N=298)
Rata globala de raspuns®, n (%) 179 (60,1) 157 (72,7)

[11 95%) (54,3, 65,7] [66,2, 78,5]

Raspuns complet, n (%) 128 (43,0) 115 (53,2)

[11 95%) (37,3, 48,8] [46,4, 60,0]

Réspuns partial, n (%) 51(17,1) 42 (19,4)

[1f 95%] [13,0, 21,9] (14,4, 25,4]
Durata raspunsului (DR)*" n=179 n=157
(luni)

Mediana 16,8 20,5

[11 95%]° (8,0, NR] [8,2, NR]

Interval 0,0, 34,3+ 0,0, 34,3+
DR daca raspunsul cel mai bun este n=128 n=115
RC*" (luni)

Mediana 26,1 26,1

[1T 95%]° [23,1, NR] [23,1, NR]

Interval 0,0, 34,3+ 0,0, 34,3+

Ii=interval de incredere; RC=raspuns complet; CIA=Comisie independenti de analiza; KM=Kaplan-Meier;

NR (not reached)=nu a fost atins

2 Conform criteriilor Lugano 2014, conform evaluarii de catre CIA.
b Decesele care au avut loc dupa initierea terapiei antineoplazice au fost considerate evenimente.
¢ S-a utilizat metoda KM pentru a se obtine II 95% bilaterale.
N

In curs.

Durata mediana pana la raspuns (RC sau raspuns partial [RP]) a fost de 1,0 luni (interval: 0,7 pana
la 8,9 luni). Durata mediana pana la RC a fost de 1,0 luni (interval: 0,8 pana la 12,5 luni). Duratele
raspunsului au fost mai lungi la pacientii la care s-a Inregistrat RC, comparativ cu pacientii pentru care

RP a fost cel mai bun raspuns.

Sase pacienti cu limfom secundar la nivelul SNC au fost tratati si au putut fi evaluati in ceea ce
priveste eficacitatea in studiul TRANSCEND. La trei dintre acesti sase pacienti s-a inregistrat RC; la 2
din 3 pacienti s-au inregistrat remisiuni cu durata de 23 de luni, care erau inca in curs la incheierea
studiului. Profilul de siguranta al acestor pacienti cu limfom secundar la nivelul SNC a fost similar
celui observat in cazul populatiei generale.

In setul de eficacitate, rezultatele RGR pentru PMBCL si FL3B au fost de 79% (11/14 pacienti),
respectiv, de 100% (4/4 pacienti). Ratele de RC au fost de 50% pentru PMBCL si de 100% pentru

FL3B. Profilul de siguranta a fost similar la nivelul acestor subtipuri.

In setul de eficacitate, rezultatele RGR pentru pacientii cu DLBCL transformat (t) de la limfom
indolent anterior de LF, limfom cu celule marginale (LCM), leucemie limfocitara cronica/limfom cu
limfocite mici (LLC/LLM) si macroglobulinemie Waldenstrom (MW) au fost 86% (38/44 pacienti),
43% (3/7 pacienti), 50% (2/4 pacienti) si, respectiv, 50% (1/2 pacienti). Ratele de RC au fost de 61,4%
pentru LFt, 29% pentru LCMt, 25% pentru LLC/LLMt (sindromul Richter) si, respectiv, 0% pentru
MW. Profilul de siguranta a fost similar la nivelul acestor subtipuri. Remisii durabile (adica

DR > 12 luni) au fost observate la pacienti cu LFt si LCMt, cu toate acestea existd experientd foarte
limitata la pacientii cu LLC/LLMt (4 pacienti) si MWt (2 pacienti), la care s-au observat DR maxim de
2 si, respectiv, 5,3 luni. Profilul de siguranta a fost similar la nivelul acestor subtipuri.
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In studiile clinice cu Breyanzi, 89 (39%) dintre cei 229 de pacienti din studiul TRANSCEND au avut
varsta de 65 de ani sau peste, iar 19 (8%) au avut varsta de 75 de ani sau peste. Siguranta sau
eficacitatea Breyanzi, observate la acesti pacienti si la pacientii mai tineri, au fost similare.

La unsprezece pacienti s-a administrat tratament prealabil tintit impotriva CD19, iar profilurile de
eficacitate si siguranta au fost similare celor prezente la populatia generala. Toti pacientii aveau
expresia CD19 inainte de perfuzia cu Breyanzi.

Exista experienta limitata privind administrarea Breyanzi la pacientii cu un status de performanta
conform clasificarii grupului estic de cooperare in oncologie (ECOG) de 2 inainte de afereza
(4 pacienti) si TCSH alogen prealabil (8 pacienti).

Dintre cei 229 pacienti tratati cu Breyanzi, la majoritatea pacientilor (n = 209) s-a administrat
Breyanzi in intervalul de raport CD4:CDS recomandat, cuprins intre 0,8 si 1,2. Exista experienta
limitata privind administrarea Breyanzi in afara acestui interval de raport CD4:CD8 (n = 19 peste 1,2,
n =1 sub 0,8), ceea ce limiteaza interpretarea datelor la acest subgrup.

Dintre cei 115 pacienti care au inregistrat RC, la 82 (71%) remisiunea a durat cel putin 6 luni, iar la 74
de pacienti (64%), remisiunea a durat cel putin 12 luni.

Figura 2: Durata raspunsului la pacientii care au avut raspuns conform evaluirii CIA,
TRANSCEND, setul de eficacitate
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Grup de raspuns RC/RP

RC = raspuns complet; RP = raspuns partial.
Decesele care au avut loc dupa initierea terapiei antineoplazice au fost considerate evenimente

Unsprezece pacienti cu antecedente de hepatitd B sau hepatitd C au fost tratati cu Breyanzi fara
reactivarea hepatitei, iar in acest timp li s-a administrat terapie de supresie antivirala, conform
recomandarilor clinice (vezi pct. 4.4).

TRANSCEND WORLD

TRANSCEND WORLD este un studiu de faza II, multicentric, cu un singur brat care se desfasoara in
prezent. Scopul Cohortei 1 a acestui studiu este furnizarea experientei clinice privind utilizarea
Breyanzi in Europa pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celula mare B ca linia a treia de
tratament sau ulterioara (3L+), definit ca DLBCL R/R (DLBCL NOS [de novo], LF transformat), cu
limfom cu celule B de grad inalt cu rearanjamente MY C si BCL2 si/sau BCL6 cu histologie DLBCL
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si cu FL3B, conform clasificarii OMS 2016. Pacientii tratati anterior cu terapie tintita impotriva CD19
au fost exclusi din studiu. Vezi Tabelul 8 de mai jos pentru caracteristicile initiale demografice si ale
bolii.

Tabelul 8: Caracteristicile initiale demografice si ale bolii pentru TRANSCEND WORLD
(Cohorta 1)

Caracteristica Toti pacientii supusi | Tratati cu Breyanzi
leucaferezei (N=36)
(N=45)

Varsta mediand, ani (interval) 64,0 (26, 73) 61,5 (26,0, 72,0)
> 65 ani, n (%) 19 (42,2) 14 (38,9)
> 75 ani, n (%) 0 0

Sex, n (%)
Masculin 30 (66,7) 25 (69,4)
Feminin 15 (33,3) 11 (30,6)

TCSH anterior, n (%) 14 (31,1) 12 (33,3)
TCSH autolog 14 (31,1) 12 (33,3)
TCSH alogen 0 0

Status de performantd ECOG (la selectie) 26 (57,8) 19 (52,8)
ECOG 0, n (%) 18 (40,0) 16 (44,4)
ECOG 1, n (%) 1(2,2) 1(2,8)
ECOG 2,n (%)

Subtipul histologic al bolii, n (%)
DLBCL, NOS 36 (80,0) 31(86,1)
Limfom cu celule B de grad inalt® 7 (15,6) 4(11,1)
PMBCL 0 0
FL3B 2 (4,4) 1(2,8)

Chimiorefractar®, n (%) 37 (82,2) 29 (80,6)

Refractar®, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)

Recidivant?, n (%) 9 (20,0) 8(22,2)

2 Rearanjamente MYC si BCL2/BCL6 cu histologie DLBCL.
b Chimiorefractar este definit ca prezentand boala stabild (BS) sau boala progresiva (BP) la ultima schema care
a inclus chimioterapie sau care a recidivat la < 12 luni dupa transplantul autolog de celule stem.

¢Statusul a fost refractar daca pacientul a avut un raspuns mai slab decat rdspunsul complet (RC) la ultima terapie
anterioara.

4 Statusul a fost recidivant daci pacientul a avut RC la ultima terapie anterioara.

La momentul celei mai recente opriri a colectarii datelor (28 octombrie 2021), 45 de pacienti din
cohorta 1 efectuasera leucafereza si 36 de pacienti fusesera tratati cu Breyanzi, cu o perioada de
urmarire mediana de 15,8 luni. Durata mediana intre leucafereza si momentul cind medicamentul a
devenit disponibil a fost de 29 de zile (interval: de la 24 la 38 de zile). In grupul tratat cu Breyanzi,
RGR a fost de 61,1% (11 95%: 43,5-76.9), iar rata de RC a fost de 33,3% (1 95%: 18,6-51,0).
Incarcitura bolii si datele demografice la momentul initial au indicat caracteristici de boala avansata,
agresiva. Profilul de sigurantd al Breyanzi a fost similar celui aferent populatiei de siguranta grupate
globale. Vezi pct. 4.8 pentru reactiile adverse la medicament asociate cu lisocabtagen maraleucel.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Breyanzi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu greutatea de
cel putin 6 kg in tratamentul neoplasmelor cu celule B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea perfuziei, Breyanzi a prezentat o expansiune initiald, urmata de o scadere
biexponentiald. In cadrul TRANSCEND, la pacientii crora li s-au administrat doud sau mai multe
linii anterioare de terapie pentru LBCL, durata mediana a expansiunii maxime in sdngele periferic a
avut loc la 11 zile dupa prima perfuzie. Breyanzi a fost prezent in singele periferic timp de pana la
2 ani.

In randul pacientilor carora li s-a administrat o linie anterioard de terapie pentru LBCL
(TRANSFORM), valoarea Cpax mediana la respondenti (N = 76) si la non- respondenti (N = 7) a fost
de 33 285 si, respectiv, 95 618 copii/pug. Valoarea ASCy.23, mediana la respondenti si la non-
respondenti a fost de 268 887 si, respectiv, 733 406 zile*copii/pg.

In cadrul TRANSCEND, respondentii (N = 150) au inregistrat o valoare mediani a Cyax de 2,85 ori
mai mare decat nerespondentii (N = 45) (33.766,0 comparativ cu 11.846,0 copii/pg). Respondentii au
inregistrat o valoare mediand a ASCo.s sie de 2,22 ori mai mare decat nerespondentii (257.769,0
comparativ cu 116.237,3 zi*copii/ug).

In cadrul TRANSCEND, pacientii cu varsta < 65 de ani (N = 145) au inregistrat o valoare mediani a
Crmax s1 @ ASCoos sile de 2,93 si, respectiv, 2,35 ori mai mare comparativ cu pacientii cu varsta

> 65 de ani (N = 102, inclusiv 77 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, 24 cu varsta
cuprinsa intre 75 si 84 de ani si 1 pacient cu varsta > 85 de ani). Sexul si greutatea corporald nu au
evidentiat relatii clare cu Crmax $1 ASCo.28 zile-

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu s-au efectuat analize de genotoxicitate si studii de carcinogenitate.

Studiile de expansiune in vitro de la donatori sandtosi si pacienti nu au evidentiat nicio dovada de
transformare si/sau imortalizare si nicio integrare preferentiala in apropierea genelor de interes din
celulele T ale Breyanzi.

Avand in vedere natura produsului, nu s-au efectuat studii non-clinice privind fertilitatea, functia de
reproducere si dezvoltarea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Cryostor CS10

Clorura de sodiu

Gluconat de sodiu

Acetat de sodiu trihidrat
Clorura de potasiu

Clorura de magneziu

Albumina umana
N-acetil-DL-triptofan

Acid caprilic

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis, atunci cand este pastrat in faza de vapori a azotului lichid

13 luni.

Dupa decongelare

Medicamentul trebuie administrat imediat dupa decongelare. Perioadele si conditiile de pastrare in
timpul utilizarii nu trebuie sa depaseasca 2 ore la temperatura camerei (15 °C-25 °C).

A nu se recongela.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Breyanzi trebuie pastrat si transportat congelat in faza de vapori a azotului lichid (< -130°C) si trebuie
sd ramand congelat pana cand pacientul este pregatit pentru tratament, pentru a se asigura
disponibilitatea celulelor viabile pentru administrare la pacient. Medicamentul decongelat nu trebuie
recongelat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupd decongelare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Breyanzi este furnizat in flacoane de crioconservare din copolimer olefinic ciclic. Fiecare flacon de
5 ml contine 4,6 ml de dispersie celulara.

Celulele T viabile CAR pozitive (componenta celulara CD8+ si componenta celularda CD4+) sunt
ambalate n cutii de carton individuale care contin pana la 4 flacoane din fiecare componenta, in

functie de concentratia de celule T viabile CAR pozitive a medicamentului crioconservat.

Cutiile cu componenta celulara CD8+ si cu componenta celulara CD4+ sunt incluse intr-o singura
cutie secundara.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

e Breyanzi trebuie transportat in cadrul centrului de tratament in recipiente inchise, care nu se pot
sparge, etanse la scurgeri.

e Acest medicament contine celule umane din sange. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Breyanzi trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sd poarte méanusi,
imbracaminte protectoare si protectie oculard), pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor
infectioase.

Prepararea inainte de administrare

Inainte de decongelarea flacoanelor

e Se confirma faptul ca identitatea pacientului corespunde cu identificatorii pacientului de pe
recipientul in care s-a expediat medicamentul.

e Breyanzi contine celule T viabile CAR pozitive formulate sub forma de componente celulare
CD8+ si CD4+ separate; pentru fiecare componenta celulara s-a emis un certificat de eliberare
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pentru perfuzie (CePl) separat. A se citi CePI (introdus in recipientul in care s-a expediat
medicamentul) pentru informatii privind numarul de seringi necesare si la volumul componentelor
celulare CD8+ si CD4+ care trebuie administrat (etichetele seringilor sunt furnizate impreuna cu
CePI).

Se confirma In avans ora perfuziei si se ajusteaza ora de Incepere a decongelarii Breyanzi, astfel
incat acesta sa fie disponibil pentru perfuzie cand pacientul este pregatit.

Nota: Dupa ce flacoanele cu celule T viabile CAR pozitive (componentele celulare CD8+ si
CD4+) sunt scoase din congelator, trebuie sa se efectueze decongelarea pana la capat, iar celulele
trebuie administrate in decurs de 2 ore.

Decongelarea flacoanelor

Se confirma faptul ca identitatea pacientului corespunde cu identificatorii pacientului de pe cutia
secundara si din certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI).

Se scot cutia cu componenta celulara CD8+ si cutia cu componenta celulara CD4+ din cutia
secundara.

Se deschide fiecare cutie primara si se inspecteaza vizual flaconul (flacoanele) pentru a identifica
eventualele deteriorari. In cazul in care flacoanele sunt deteriorate, se contacteaza compania.

Se scot cu atentie flacoanele din cutii, se aseaza pe un suport protector cu rol de bariera si se
decongeleaza la temperatura camerei. Se decongeleaza toate flacoanele in acelasi timp. Se asigura
faptul ca se pastreaza separat componenta celulara CD8+ si componenta celularda CD4+.

Pregatirea dozei

In functie de concentratia celulelor T viabile CAR pozitive pentru fiecare componenti, este posibil
sa fie necesar mai mult de un flacon din fiecare componentd celulard CD8+ si CD4+ pentru o doza
completd. Se recomanda pregétirea unei seringi separate pentru fiecare flacon cu componenta
celulara CD8+ sau CD4+ primit.

Nota: Volumul care urmeaza si fie extras si administrat prin perfuzie poate fi diferit pentru
fiecare componenta.

Fiecare flacon de 5 ml contine un volum total extractibil de 4,6 ml de celule T cu componenta
celulard CD8+ sau CD4+. Certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI) pentru fiecare
componentd indica volumul (in ml) de celule care trebuie extras in fiecare seringa. A se utiliza cea
mai mica seringa cu varf Luer-lock (de la 1 ml la 5 ml) necesara pentru a extrage volumul
specificat din fiecare flacon. Nu se recomanda utilizarea unei seringi de 5 ml pentru volume mai
mici de 3 ml.

Se pregateste mai intii seringa (seringile) cu componenta celulard CD8+. Se confirma faptul
ca identificatorii pacientului de pe eticheta seringii cu componenta celulara CD8+ corespund cu
identificatorii pacientului de pe eticheta flaconului cu componenta celulard CD8+. Se aplica
etichetele pentru seringile cu componenta celularda CD8+ pe seringd (seringi) inainte de a extrage
volumul necesar n seringa (seringi).

Se repeta procesul pentru componenta celulard CD4+.

Nota: Este important sa se asigure faptul ca volumul extras din fiecare componenta celulara
corespunde volumului specificat in certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI) aferent.

Extragerea volumului necesar de celule din fiecare flacon intr-o seringa separata trebuie sa se
efectueze cu respectarea urmatoarelor instructiuni:

1.

Se tine flaconul (flacoanele) decongelat(e) in pozitie verticala si se rastoarna usor flaconul
(flacoanele), pentru a amesteca medicamentul. Dacd se observa o aglomerare a medicamentului,
se continua rasturnarea flaconului (flacoanelor) pana cand aglomerarea se disperseaza, iar
celulele par sa fie resuspendate uniform.
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Flacon 1n pozitie verticala Flacon rasturnat

2. Se inspecteaza vizual flaconul (flacoanele) decongelat(e) pentru a identifica eventualele
deteriorari sau scurgeri. A nu se utiliza daca flaconul este deteriorat sau daca aglomerarile nu se
disperseaza; a se contacta compania. Lichidul din flacoane trebuie sa fie usor opac pana la opac,
incolor pana la galben sau galben-maroniu.

3. Seindeparteaza capacul de polialuminiu (daca existd) de la baza flaconului si se sterge septul cu
un tampon cu alcool. Se lasa flaconul sa se usuce la aer inainte de a continua.

NOTA: Absenta capacului de polialuminiu nu afecteaza sterilitatea flaconului.

/,-'—: /y,"’
/ y §
/ /
/
/

4. Se tine flaconul (flacoanele) in pozitie verticala, se taie sigiliul de pe tubulatura aflata in partea
superioara a flaconului imediat deasupra filtrului, pentru a deschide orificiul de admisie a
aerului cu care este prevazut flaconul.

NOTA: A se lua misuri de precautie cu privire la selectarea tubulaturii corecte, previzute cu
filtru. Se taie NUMAI tubulatura prevazuta cu filtru.

T
:
4
4

TAIATI AICI
Filtru

5. Se pozitioneaza un ac de calibrul 20 de 2,5-3,8 cm cu orificiul varfului acului orientat in directie

opusa fatd de septul portului de recuperare.
a. Se introduce acul in sept sub un unghi de 45 °-60 ° pentru a perfora septul portului de

recuperare.
b. Se mareste progresiv unghiul sub care este introdus acul, pe masura ce acul patrunde in

flacon.
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6. FARA a trage aer in seringi, se extrage lent volumul tinti (asa
cum se specifica in certificatul de eliberare pentru perfuzie, CePI).

I = DL_L =

7. Inainte de a continua, se inspecteaza cu atentie seringa, pentru a identifica eventualele

reziduuri. Daci acestea exista, se contacteaza compania.

0.

10.

Se asigura faptul ca volumul de componenta celulara CD8+/CD4+ corespunde volumului
specificat pentru componenta respectiva in certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI).

Dupa ce s-a verificat volumul, se intoarce flaconul si seringa In pozitie orizontala si se scoate
seringa/acul din flacon.

Se desprinde cu grija acul de seringd si se pune capacul seringii.

S

Flaconul este tinut In continuare in pozitie orizontala si se ageaza la loc in cutia de carton,
pentru a evita scurgerile din flacon.

Se elimina orice cantitate neutilizata de Breyanzi.

Administrare

Pentru informatii suplimentare privind administrarea, vezi pct. 4.2.
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e Se utilizeaza clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila pentru utilizare intravenoasa
pentru a clati intreaga tubulatura de perfuzie inainte si dupa administrarea fiecarei componente
celulare CD8+ sau CD4+.

e Se administreaza mai intdi componenta celulard CD8+. Volumul integral de componenta celulara
CD8+ se administreaza intravenos, cu o viteza de perfuzare de aproximativ 0,5 ml/minut, folosind
cel mai apropiat port sau derivatie in forma de Y.

e Daca este necesara mai mult de o seringé pentru o dozé completd de componenta celulara CD8+,
se administreaza volumul din fiecare seringa consecutiv, fara a lasa si treaca timp intre
administrarea continutului seringilor (cu exceptia cazului in care existd un motiv clinic care
justificd amanarea administrarii dozei, de exemplu, o reactie la perfuzie). Dupa administrarea
componentei celulare CD8+, se clateste tubulatura cu solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%).

e Se administreaza componenta celulard CD4+ imediat dupa incheierea administrarii componentei
celulare CD8+, parcurgand aceiasi pasi si utilizand aceeasi viteza de perfuzare ca si in cazul
componentei celulare CD8+. Dupd administrarea componentei celulare CD4+, se clateste
tubulatura cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), folosind suficientd solutie
pentru a curata tubulatura si intregul cateter intravenos. Durata administrarii perfuziei variaza; de
obicei, aceasta este de sub 15 minute pentru fiecare componenta.

Masuri care trebuie luate 1n caz de expunere accidentala

e In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra n contact
cu Breyanzi trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

e Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Breyanzi (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1631/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 aprilie 2022
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 1T
FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

35



A. FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantelor biologic active

Juno Therapeutics Inc.
1522 217" P1. SE

Bothell

WA 98021

Statele Unite ale Americii

Celgene Corporation

556 Morris Avenue
Summit, New Jersey 07901
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in

lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in

modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Elemente cheie:

Disponibilitatea tocilizumabului si calificarea centrului prin intermediul programului de distributie
controlatd

DAPP se va asigura ca spitalele si centrele asociate care distribuie/utilizeaza Breyanzi sunt calificate

in conformitate cu programul agreat de distributie controlata:

o asigurand acces imediat, la sediul in care se face administrarea, la 1 doza de tocilizumab per
pacient Tnainte de administrarea perfuziei Breyanzi. Centrul de tratament trebuie, de asemenea,
sa aiba acces la o altd doza de tocilizumab, in interval de 8 ore de la administrarea fiecarei doze
anterioare. In situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei
medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente,
DAPP se va asigura ca la sediul in care se face administrarea sunt disponibile alte masuri
adecvate pentru tratarea SEC, in loc de tocilizumab.

o asigurand faptul ca profesionistii din domeniul sanatatii (PDDS) implicati in tratarea unui
pacient au finalizat programul educational.

Program educational

Inainte de lansarea Breyanzi in fiecare stat membru, DAPP trebuie sa convina asupra continutului si
formatului materialelor educationale impreund cu autoritatea nationald competenta.

Programul educational pentru PDDS

Toti PDDS despre care se preconizeaza ca vor prescrie, distribui si administra Breyanzi vor avea la

dispozitie un ghid pentru profesionistul din domeniul sanatatii care va contine informatii despre:

- identificarea SEC si a reactiilor adverse neurologice grave;

- tratamentul SEC si al reactiilor adverse neurologice grave;

- monitorizarea adecvatd a SEC si a reactiilor adverse neurologice grave;

- furnizarea tuturor informatiilor relevante pacientilor;

- asigurarea accesului imediat, la sediul in care se face administrarea, la 1 doza de tocilizumab per
pacient Tnainte de administrarea perfuziei Breyanzi. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la o
altd doza de tocilizumab in interval de 8 ore de la administrarea fiecarei doze anterioare. in situatia
exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd,
documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, se va asigura faptul ca la sediul
in care se face administrarea sunt disponibile alte masuri adecvate pentru tratarea SEC;

- detalii de contact pentru testarea probelor tumorale in urma aparitiei unei neoplazii secundare cu
originea in celulele T;

- furnizarea informatiilor privind studiul de siguranta si eficacitate pe termen lung si importanta
contributiilor la un astfel de studiu;

- asigurarea raportdrii reactiilor adverse intr-un mod adecvat si corespunzator;

- asigurarea furnizarii informatiilor detaliate privind procedura de decongelare.

Programul educational pentru pacient

Tuturor pacientilor cérora li se administreaza Breyanzi trebuie sé li se furnizeze un card al pacientului

care va contine urmatoarele mesaje cheie:

- riscurile de SEC si reactii adverse neurologice grave asociate cu Breyanzi;

- necesitatea de a raporta imediat medicului curant simptomele de SEC si neurotoxicitate
suspectate;

- necesitatea de a riméane in apropierea locului in care s-a administrat Breyanzi timp de cel putin
4 saptamani dupa perfuzia cu Breyanzi;

- necesitatea de a avea in permanentd asupra sa cardul pentru pacient;
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- o0 atentionare catre pacienti de a prezenta cardul pentru pacient tuturor PDDS, inclusiv in
situatii de urgenta si un avertisment catre PDDS care indica faptul ca pacientului i-a fost

administrat Breyanzi;

- campuri pentru inregistrarea detaliilor de contact ale medicului care elibereaza prescriptia si

numarului lotului.
. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie s finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

privind siguranta si eficacitatea clinica a unui minim de treizeci (30) de loturi de
produs finit Breyanzi utilizate pentru tratarea pacientilor inclusi intr-un studiu
non-interventional bazat pe utilizarea secundara a datelor din registrele existente,
conform unui protocol agreat. Pe baza acestor date, DAPP trebuie sa furnizeze si
o evaluare a necesitatii unei revizuiri a specificatiilor produsului finit. Rapoartele
intermediare trebuie furnizate dupa aproximativ 15 loturi si orice rezultate
semnificative care se abat de la tendinte trebuie raportate imediat.

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a evalua suplimentar consecventa calitatii medicamentului si a rezultatelor | Rapoartele

clinice, DAPP trebuie sa prezinte o analiza a lotului si datele corespunzatoare intermediare

trebuie prezentate
in conformitate cu
PMS.

Raport final pana
la 31 decembrie
2026

Studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare (SEPA): Pentru a
caracteriza suplimentar siguranta si eficacitatea pe termen lung a Breyanzi in
indicatia aprobatd, DAPP trebuie sa efectueze si sd depuna rezultatele unui studiu
prospectiv pe baza datelor din registru, conform unui protocol aprobat.

Rapoarte
intermediare care
trebuie depuse in
conformitate cu
RMP.

Raport final: T4-
2043
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

39



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE SECUNDARA

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Breyanzi 1,1-70 x 10° celule/ml / 1,1-70 x 10° celule/ml dispersie perfuzabili
lisocabtagen maraleucel (celule T viabile CAR pozitive)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T autologe umane modificate genetic cu un vector lentiviral care codifica un receptor chimeric
de antigen (CAR) anti-CD19, constand din componentele celulare CD8+ si CD4+ cu o concentratie de

1,1-70 x 10° celule T viabile CAR pozitive/ml pentru fiecare components.

Acest medicament contine celule de origine umana.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si Cryostor CS10, clorura de sodiu, gluconat de sodiu, acetat de sodiu trihidrat, clorura de
potasiu, clorurd de magneziu, albumina umana, N-acetil-DL-triptofan, acid caprilic, apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
Contine 1-4 flacoane cu componenta celulara CD8+ si 1-4 flacoane cu componenta celulara CD4+.
Continut: 4,6 ml de dispersie celulara/flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.

A nu se iradia.

NU utilizati un filtru pentru depletie leucocitara.

A se citi prospectul si certificatul de eliberare pentru perfuzie Tnainte de utilizare.
STOP: Confirmati identitatea pacientului inainte de perfuzie.

Administrati mai intdi componenta celulara CD8+.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa
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8. DATA DE EXPIRARE

Componenta celulara | Componenta celulara
CD8+ CD4+

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra gi transporta congelat in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C).
A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1631/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Confirmati identitatea pacientului
SEC:

Prenume:

Nume:

Data nasterii:

JOIN:

ID/DIN Aph:

Componenta celulara | Componenta celulara
CD8+ CD4+

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CUTIA PRIMARA
CUTIE (COMPONENTA CELULARA CD8+)

‘ 1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Breyanzi 1,1-70 x 10° celule/ml / 1,1-70 x 10° celule/ml dispersie perfuzabili
lisocabtagen maraleucel (celule T viabile CAR pozitive)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T autologe umane modificate genetic cu un vector lentiviral care codifica un receptor chimeric
de antigen (CAR) anti-CD19

Componenta celulara CD8+

Flaconul contine 5,1-322 x 10° celule T viabile CAR pozitive in 4,6 ml (1,1-70 x 10° celule/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine si Cryostor CS10, clorurad de sodiu, gluconat de sodiu, acetat de sodiu trihidrat, clorura de
potasiu, clorurd de magneziu, albumina umana, N-acetil-DL-triptofan, acid caprilic, apa pentru
preparate injectabile. Vezi cutia secundara si prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
1-4 flacoane cu celule T viabile CAR pozitive (componenta celulara CD8+).
Continut: 4,6 ml de dispersie celularad/flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.

A nu se iradia.

NU utilizati un filtru pentru depletie leucocitara.

A se citi informatiile de pe cutia secundard, certificatul de eliberare pentru perfuzie si prospectul
inainte de utilizare.

1. CD8+ A se administra primul

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru utilizare autologa

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C).
A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate Tn conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1631/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Confirmati identitatea pacientului
Prenume:

Nume:

Data nasterii:

JOIN:

ID/DIN Aph:

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CUTIA PRIMARA
CUTIE (COMPONENTA CELULARA CD4+)

‘ 1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Breyanzi 1,1-70 x 10° celule/ml / 1,1-70 x 10° celule/ml dispersie perfuzabili
lisocabtagen maraleucel (celule T viabile CAR pozitive)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T autologe umane modificate genetic cu un vector lentiviral care codifica un receptor chimeric
de antigen (CAR) anti-CD19

Componenta celulara CD4+

Flaconul contine 5,1-322 x 10° celule T viabile CAR pozitive in 4,6 ml (1,1- 70 x 10° celule/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine si Cryostor CS10, clorurad de sodiu, gluconat de sodiu, acetat de sodiu trihidrat, clorura de
potasiu, clorurd de magneziu, albumina umana, N-acetil-DL-triptofan, acid caprilic, apa pentru
preparate injectabile. Vezi cutia secundara si prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
1-4 flacoane cu celule T viabile CAR pozitive (componenta celulara CD4+).
Continut: 4,6 ml de dispersie celularad/flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.

A nu se iradia.

NU utilizati un filtru pentru depletie leucocitara.

A se citi informatiile de pe cutia secundard, certificatul de eliberare pentru perfuzie si prospectul
inainte de utilizare.

2. CD4+ A se administra al doilea

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru utilizare autologa
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C).
A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1631/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Confirmati identitatea pacientului
Prenume:

Nume:

Data nasterii:

JOIN:

ID/DIN Aph:

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI (COMPONENTA CELULARA CD8+)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Breyanzi 1,1-70 x 10° celule/ml/ 1,1-70 x 10° celule/ml perfuzie
lisocabtagen maraleucel (celule T viabile CAR pozitive)
Lv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

1. CD8+ A se administra primul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Confirmati identitatea pacientului
Prenume:

Nume:

Data nasterii:

JOIN:

ID/DIN Aph:

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Componenta celulari CD8+ 5,1-322 x 10° celule/4,6 ml

6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI (COMPONENTA CELULARA CD4+)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Breyanzi 1,1-70 x 10° celule-ml /1,1-70 x 10° celule/ml perfuzie
lisocabtagen maraleucel (celule T viabile CAR pozitive)
Lv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

2. CD4+ A se administra al doilea

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Confirmati identitatea pacientului
Prenume:

Nume:

Data nasterii:

JOIN:

ID/DIN Aph:

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Componenta celulari CD4+ 5,1-322 x 10° celule/4,6 ml.

6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CERTIFICATUL DE ELIBERARE PENTRU
PERFUZIE (CePI) INCLUS IN FIECARE LIVRARE PENTRU UN PACIENT

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Breyanzi 1,1-70 x 10° celule/ml / 1,1-70 x 10° celule/ml dispersie perfuzabili
lisocabtagen maraleucel (celule T viabile CAR pozitive)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T autologe umane modificate genetic cu un vector lentiviral care codifica un receptor chimeric
de antigen (CAR) anti-CD19 constand din componente celulare CD8+ si CD4+ cu o concentratie de
1,1 -70 x 10° celule T viabile CAR pozitive/ml pentru fiecare componenta.

3. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Dispersie perfuzabila
1-4 flacoane celule T viabile CAR pozitive
Continut: 4,6 ml de dispersie celulara/flacon.

Componenta celulara CD8+
Componenta celulara CD4+
Flaconul contine 5,1-322 x 10° celule T viabile CAR pozitive in 4,6 ml (1,1- 70 x 10° celule/ml).

Doza medicamentului:

A se vedea informatiile referitoare la medicament pentru instructiuni complete cu privire la doze.
Foaia de lucru pentru verificarea dozelor este furnizata la sfarsitul acestui Certificat de eliberare pentru
perfuzie (CePI).

Doza [cAmp variabil] x 10°celule T viabile CAR pozitive

Concentratia [camp variabil] x 10°celule T viabile CAR pozitive/ml

celulelor T viabile

CAR pozitive

Volumul total [cAmp variabil] ml | Numarul de flacoane necesar: [cAmp variabil]

pentru

administrare

Volum de Primul flacon [cAmp variabil] Al treilea [cAmp variabil| ml

administrat din ml flacon sau X nu este cazul

fiecare flacon Al doilea flacon [cAmp variabil] Al patrulea [cAmp variabil] ml
ml sau X nu este | flacon sau X nu este cazul
cazul

Important: Utilizati o singura seringé pentru fiecare flacon. Asigurati-va ca se administreaza prin

perfuzie numai ,,Volumul de administrat din fiecare flacon”.

Eticheta (etichetele) pentru seringa incluse in acest pachet

Volume de perfuzie pentru componenta celulara CD8+ pentru fiecare seringa si etichete pentru
seringi
Volume de perfuzie pentru componenta celulari CD4+ pentru fiecare seringa si etichete pentru
seringi

Nota: Utilizati o singura seringa pentru fiecare flacon. Asigurati-va cd se administreaza prin perfuzie
numai ,,volumul de administrat din fiecare flacon”.
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Volumul primei seringi Aplicati aici eticheta pentru seringa nr. 1 cu
[cAmp variabil] ml componenta celulard CD8+
Aplicati aici eticheta pentru seringa nr. 1 cu
componenta celulara CD4+

Desprindeti aici

Volumul celei de-a doua seringi Aplicati aici eticheta pentru seringa nr. 2 cu
[camp variabil] ml SAU STERGETI componenta celulara CD8+
Aplicati aici eticheta pentru seringa nr. 2 cu
componenta celulara CD4+

Desprindeti aici

Volumul celei de-a treia seringi Aplicati aici eticheta pentru seringa nr. 3 cu
[camp variabil] ml SAU STERGETI componenta celulara CD8+
Aplicati aici eticheta pentru seringa nr. 3 cu
componenta celulara CD4+

Desprindeti aici

Volumul celei de-a patra seringi Aplicati aici eticheta pentru seringa nr. 4 cu
[camp variabil] ml SAU STERGETI componenta celulard CD8+
Aplicati aici eticheta pentru seringa nr. 4 cu
componenta celulara CD4+

Desprindeti aici

4. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi informatiile referitoare la medicament inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

A nu se iradia.

NU utilizati un filtru pentru depletie leucocitara.

A se citi informatiile de pe cutia secundara, certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI) si
prospectul inainte de utilizare.

5. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

PASTRATI ACEST DOCUMENT SI TINETI-L LA INDEMANA IN MOMENTUL PREGATIRII
PENTRU ADMINISTRAREA BREYANZI

Pentru a raporta orice preocupari sau daca aveti intrebari, sunati la:
Anexati o copie a acestui formular la fisa medicala a pacientului.

Numai pentru utilizare autologa.

6. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat In faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C).
A nu se recongela.

7. DATA DE EXPIRARE

Informatii privind medicamentul
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Fabricat de:
Data fabricatiei:
Data expirarii:

8. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate Tn conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

9. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Informatii privind pacientul

Prenumele: Numele:
Data nasterii: Lot:

JOIN: ID/DIN Aph:
SEC:

10. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

11. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1631/001
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B. PROSPECTUL
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Prospectul insotitor: Informatii pentru pacient

Breyanzi 1,1-70 x 10° celule/ml / 1,1-70 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild
lisocabtagen maraleucel (celule T viabile receptor chimeric de antigen [CAR] pozitive)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

J Medicul dumneavoastra va va da un card pentru pacient. Cititi-1 cu atentie si respectati
instructiunile pe care le contine.

o Aratati Intotdeauna medicului sau asistentei medicale cardul pentru pacient la consultatii sau
daca mergeti la spital.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Breyanzi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa va fie administrat Breyanzi
Cum se administreazd Breyanzi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Breyanzi

Continutul ambalajului si alte informatii

I

1. Ce este Breyanzi si pentru ce se utilizeaza

Ce este Breyanzi
Breyanzi contine substanta activa lisocabtagen maraleucel, un tip de tratament numit ,.terapie cu celule
modificate genetic”.

Breyanzi este fabricat din propriile dumneavoastra celule sanguine albe. Aceasta Inseamna ca o parte
din séngele dumneavoastra este recoltat si celule sanguine albe sunt separate si apoi trimise la un
laborator unde pot fi modificate pentru a fabrica Breyanzi.

Pentru ce se utilizeaza Breyanzi

Breyanzi este utilizat pentru tratamentul adultilor cu o forma de cancer al sangelui denumita limfom,
care afecteaza tesutul limfatic si cauzeaza o crestere necontrolatd a celulelor sanguine albe. Breyanzi
este utilizat pentru:

o limfom difuz cu celuld mare B

o limfom cu celule B de grad 1nalt

. limfom mediastinal primar cu celula mare B
o limfom folicular grad 3B.

Cum functioneaza Breyanzi

. Celulele din Breyanzi au fost modificate genetic pentru a recunoaste celulele limfomului din
organismul dumneavoastra.
o Atunci cand aceste celule sunt reintroduse in sangele dumneavoastra, acestea pot recunoaste si

ataca celulele limfomului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si va fie administrat Breyanzi

H

Nu trebuie sa vi se administreze Breyanzi:

. daci sunteti alergic la oricare dintre componentele acestui medicament (enumerate la pct. 6). In
cazul in care credeti ca ati putea fi alergic, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

o daca nu vi se poate administra un tratament numit chimioterapie cu limfodepletie, care reduce

numarul de celule sanguine albe din sdngele dumneavoastra (vezi, de asemenea, pct. 3, Cum se
administreaza Breyanzi).

Atentiondri si precautii
Inainte de a vi se administra Breyanzi trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca:

. aveti orice probleme cu plamanii sau cu inima

o aveti tensiune arteriala mica

o aveti o infectie sau alte afectiuni inflamatorii. Infectia va fi tratata inainte sa vi se administreze
Breyanzi

o vi s-a efectuat un transplant de celule stem de la o altd persoana in ultimele 4 luni — celulele

transplantate va pot ataca organismul (boala grefa-contra-gazda), cauzand simptome precum
eruptia trecatoare pe piele, greata, varsaturile, diareea si scaunele cu sange

o observati ca simptomele cancerului de care suferiti se inrautatesc. Aceste simptome includ
febra, senzatie de slabiciune, transpiratii nocturne, scadere brusca in greutate

o ati avut infectie cu virusul hepatitei B sau hepatitei C sau infectie cu virusul imunodeficientei
umane (HIV)

o ati facut un vaccin 1n ultimele 6 sdptamani sau intentionati sa faceti unul in urmatoarele cateva

luni. Vezi Vaccinuri cu virusuri vii mai jos pentru mai multe informatii.

Dacé oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastrd inainte sa vi se administreze Breyanzi.

Analize si examinari
Inainte de a vi se administra Breyanzi, medicul dumneavoastra:

o va va verifica plaménii, inima si tensiunea arteriala

o va cauta orice semne de infectie — orice infectie va fi tratata inainte de a vi se administra
Breyanzi

. va cauta sa depisteze semnele de boala grefa-contra-gazda, care poate aparea dupa un transplant
de celule stem de la altd persoana

o va verifica concentratia de acid uric din sangele dumneavoastra si numarul de celule canceroase

din sdngele dumneavoastra. Aceasta va indica daca sunteti predispus sa dezvoltati o afectiune
numita sindrom de lizd tumorald. Vi se pot administra medicamente pentru a ajuta la prevenirea
acestei afectiuni

o va verifica dacd cancerul de care suferiti se agraveaza

. va verifica daca existd o infectie cu virusul hepatitei B sau hepatitei C sau infectie cu HIV

Dupa ce vi s-a administrat Breyanzi

o Daca aveti anumite reactii adverse grave, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale, deoarece puteti avea nevoie de tratament. Vezi pct. 4 la ,,Reactii adverse
2
grave”.
o Medicul dumneavoastra va va verifica periodic numarul de celule sanguine, deoarece numarul
acestora poate scadea.
. Réamaneti in apropierea centrului de tratament unde vi s-a administrat Breyanzi timp de cel putin

4 saptamani. Vezi pct. 3 si 4.
. Nu donati sange, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.
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Vi se va cere sd va inrolati intr-un registru timp de cel putin 15 ani, pentru a intelege mai bine efectele
pe termen lung ale Breyanzi.

Copii si adolescenti
Breyanzi nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Breyanzi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente luate fara prescriptie medicala.

Vezi pct. 3 pentru informatii despre medicamentele care vi se vor administra inainte de a utiliza
Breyanzi.

Medicamente care va afecteaza sistemul imunitar

Inainte de a vi se administra Breyanzi, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
luati orice medicamente care va slabesc sistemul imunitar, cum ar fi:

e corticosteroizi.

Acest lucru este necesar pentru ca aceste medicamente pot reduce efectul Breyanzi.

Alte medicamente pentru tratarea cancerului
Unele medicamente anticanceroase pot reduce efectul Breyanzi. Medicul dumneavoastra va lua in
considerare daca aveti nevoie de alte tratamente pentru cancer.

Vaccinuri cu virusuri vii
Nu trebuie sa vi se administreze anumite vaccinuri numite vaccinuri cu virusuri vii:

. in cele 6 saptamani dinainte de a vi se administra cura scurtd de chimioterapie (numita
chimioterapie cu limfodepletie) pentru a va pregiti organismul pentru Breyanzi.

o in timpul tratamentului cu Breyanzi.

. dupa tratament, in timp ce sistemul dumneavoastra imunitar se recupereaza.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa va vaccinati.

Sarcina si aliptarea

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest
medicament sau chimioterapia cu limfodepletie. Efectele Breyanzi la femeile gravide sau care
aldpteaza nu sunt cunoscute si acesta poate dauna fatului sau nou-nascutului alaptat.

. Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida dupa tratamentul cu Breyanzi, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.
. Vi se va efectua un test de sarcina inainte de inceperea tratamentului. Breyanzi trebuie

administrat numai daca rezultatul arata ca nu sunteti gravida.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre necesitatea contraceptiei.
Discutati despre sarcind cu medicul dumneavoastra daca vi s-a administrat Breyanzi.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si nu luati parte la activitati care necesita vigilenta timp de
cel putin 8 saptadmani dupa tratament. Breyanzi va poate face sa va simtiti somnoros, poate reduce
starea de constienta si poate cauza confuzie si convulsii (crize convulsive).

Breyanzi contine sodiu, potasiu si dimetil sulfoxid (DMSO)

Acest medicament contine pana la 12,5 mg sodiu (componenta principald a sérii de bucatarie/de masa)
per flacon. Aceasta este echivalenta cu 0,6% din maximul recomandat pentru consumul zilnic de sodiu
pentru un adult. Se pot administra pana la 8 flacoane din acest medicament per doza, care contin in
total 100 mg sodiu sau 5% din maximul recomandat pentru consumul zilnic de sodiu pentru un adult.
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Acest medicament contine pana la 0,2 mmol (sau 6,5 mg) potasiu per dozd. Medicul dumneavoastra va
lua in considerare acest continut de potasiu daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza corespunzator
sau urmati o dietd cu continut redus de potasiu.

Acest medicament contine si DMSO, care poate provoca reactii de hipersensibilitate severe.

3. Cum se administreaza Breyanzi

Card pentru pacient

o Medicul dumneavoastra va va da un card pentru pacient. Cititi-1 cu atentie si urmati
instructiunile pe care le contine.
o Aratati intotdeauna medicului sau asistentei medicale cardul pentru pacient la consultatii sau

daca mergeti la spital.

Recoltarea de singe pentru a fabrica Breyanzi din celulele dumneavoastra sanguine albe

Breyanzi este fabricat din propriile dumneavoastra celule sanguine albe

o Medicul dumneavoastra va va recolta o parte din sange introducand un tub (cateter) in vena. O
parte dintre celulele dumneavoastrd sanguine albe vor fi separate de sangele dumneavoastra.
Restul sangelui dumneavoastra este reintrodus in organism. Aceasta se numeste leucafereza si
poate dura 3 pana la 6 ore. Este posibil sa fie necesar ca acest proces sa fie repetat.

o Celulele dumneavoastra sanguine albe vor fi apoi trimise in alt loc pentru a fabrica Breyanzi.

Alte medicamente care vi se vor administra inainte de Breyanzi

. Cu cateva zile inainte de a vi se administra Breyanzi, vi se va administra o cura scurta de
chimioterapie. Aceasta are rolul de a elimina celulele sanguine albe existente.
o Cu putin timp nainte de a vi se administra Breyanzi, vi se va da paracetamol si un medicament

antihistaminic. Aceasta are rolul de a reduce riscul de reactii la perfuzie si febra.

Cum se administreaza Breyanzi

. Medicul dumneavoastra va confirma faptul ca Breyanzi a fost preparat din sangele
dumneavoastra, verificand daca informatiile despre identitatea pacientului de pe etichetele
medicamentului corespund cu detaliile dumneavoastra.

o Breyanzi este administrat prin perfuzie (cu picdtura) printr-un tub introdus in vena.

o Vi se vor administra perfuzii cu celule CD8 pozitive, urmate imediat de perfuzii cu celule CD4
pozitive. Durata perfuziei va fi variabila, dar de obicei va fi sub 15 minute pentru fiecare dintre
cele 2 tipuri de celule.

Dupa administrarea Breyanzi

o Réamaneti in apropierea centrului de tratament unde vi s-a administrat Breyanzi timp de cel putin
4 saptamani.
o In prima saptaimana dupa administrarea tratamentului, va trebui sa reveniti la centrul de

tratament de 2 pana la 3 ori, astfel incat medicul dumneavoastra sa poata verifica daca
tratamentul functioneaza — si pentru a vi se acorda ajutor in cazul in care manifestati orice
reactii adverse. Vezi pct. 2 si 4.

Daca omiteti o programare

Contactati medicul sau centrul de tratament cat mai curand pentru a face altd programare.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse grave
Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
dupa ce vi se administreaza Breyanzi:

febra, frisoane sau tremuraturi, senzatie de oboseala, batai rapide sau neregulate ale inimii, stare
de confuzie si scurtare a respiratiei — acestea pot fi semne ale unei probleme grave numite
sindrom de eliberare de citokine
confuzie, reducere a vigilentei (scadere a nivelului de constientd), dificultéti de vorbire sau
vorbire neclara, tremuraturi (tremor), senzatie de anxietate, senzatie de ameteala si durere de cap
— acestea pot fi semne ale unor probleme ale sistemului nervos
senzatie de caldura, febra, frisoane sau tremuraturi — acestea pot fi semne de infectie
Infectiile pot fi cauzate de:

- numar redus al celulelor albe din sange, care ajutd organismul sd lupte Impotriva

infectiilor sau

- niveluri scdzute ale unor anticorpi denumiti imunoglobuline
senzatie de oboseala extrema, slabiciune si scurtare a respiratiei — acestea pot fi semne ale
numarului redus de celule sanguine rosii (anemie)
sangerare sau aparitie de vanatdi cu mai mare usurinta — acestea pot fi semne ale numarului
redus de celule sanguine numite trombocite.

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastrd daca manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai sus
dupa ce vi se administreaza Breyanzi, deoarece s-ar putea sa aveti nevoie de tratament medical de
urgenta.

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

dificultati de somn

tensiune arteriald micd, inclusiv semne cum sunt ameteala, lesin sau modificari ale vederii
tuse

greatd sau varsaturi

diaree sau constipatie

durere de stomac

glezne, brate, picioare si fata umflate.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

probleme la pastrarea echilibrului sau la mers

tensiune arteriald mare, care poate include semne de durere de cap foarte puternica, transpiratii
sau dificultiti de somn

modificari ale vederii

modificari ale gustului

accident vascular cerebral sau accidente vasculare cerebrale tranzitorii
amorteald sau furnicaturi la nivelul picioarelor sau méinilor

convulsii sau crize convulsive

cheaguri de singe sau probleme de coagulare a sangelui

sangerari la nivelul intestinelor

eliminarea unei cantititi mai reduse de urina

reactii la perfuzie — cum ar fi senzatie de ameteald, febra si scurtare a respiratiei
valori scazute de fosfati In sdnge

niveluri scazute de oxigen in sange

eruptie trecatoare pe piele
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Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 persoane

. distrugerea rapida a celulelor canceroase, ceea ce are drept rezultat eliminarea de produse
reziduale toxice in sange - un semn poate fi urina de culoare inchisa cu simptome de greata sau
durere 1n partile laterale ale abdomenului

o afectiune inflamatorie severa — simptomele pot include febra, eruptie trecatoare pe piele,

marirea In dimensiuni a ficatului, splinei si ganglionilor limfatici

slabiciune a inimii care cauzeaza scurtare a respiratiei si umflarea gleznelor

prezenta de lichid in jurul plamanilor

slabiciune a muschilor fetei

umflare la nivelul creierului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Breyanzi
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutii si pe eticheta flaconului dupa
,»EXP”.

A se pastra congelat in faza de vapori a azotului lichid (< -130 °C).

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Breyanzi

o Substanta activa este lisocabtagen maraleucel. Fiecare flacon de 4,6 ml contine o dispersie de
celule T viabile CAR pozitive (componenta celulard CD8 pozitiva sau componenta celularad
CD4 pozitivi) cu o concentratie cuprinsi intre 1,1 x 10° si 70 x 10° celule T viabile CAR
pozitive/ml din fiecare componenta. Pot fi necesare pana la 4 flacoane din fiecare dintre
componentele celulare CD8 pozitiva sau CD4 pozitiva, in functie de concentratia
medicamentului crioconservat.

o Celelalte componente (excipienti) sunt Cryostor CS10 (contine dimetil sulfoxid sau DMSO),
clorura de sodiu, gluconat de sodiu, acetat de sodiu trihidrat, clorura de potasiu, clorura de
magneziu, albumind umana, N-acetil-DL-triptofan, acid caprilic, apa pentru preparate
injectabile. Vezi pct. 2, ,,Breyanzi contine sodiu, potasiu si dimetil sulfoxid (DMSO)”.

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic.

Cum arata Breyanzi si continutul ambalajului

Breyanzi este o dispersie celulara perfuzabila. Acesta este furnizat in flacoane umplute cu dispersie
usor opaca pana la opaca, incolora pana la galbena sau galben-maronie. Fiecare flacon contine 4,6 ml
de dispersie celulara, fie pentru componenta celulara CD8 pozitiva, fie pentru componenta celulara
CD4 pozitiva.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Breyanzi trebuie transportat in cadrul centrului de tratament in recipiente inchise, care nu se pot
sparge, etanse la scurgeri.

Acest medicament contine celule umane din sange. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Breyanzi trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sd poarte manusi, imbracaminte

protectoare si protectie oculard), pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor infectioase.

Prepararea inainte de administrare

Inainte de decongelarea flacoanelor

o Confirmati ca identitatea pacientului corespunde cu identificatorii pacientului de pe recipientul
in care s-a expediat medicamentul.
. Breyanzi contine celule T viabile CAR pozitive formulate sub forma de componente celulare

CD8+ si CD4+ separate; pentru fiecare componenta celulara s-a emis un certificat de eliberare
pentru perfuzie (CePI) separat. Cititi CePI (introdus in recipientul in care s-a expediat produsul)
pentru informatii privind numarul de seringi de care veti avea nevoie si la volumul
componentelor celulare CD8+ si CD4+ care trebuie administrat (etichetele seringilor sunt
furnizate Tmpreuna cu CePI).

. Confirmati in avans ora perfuziei si ajustati ora de incepere a decongelarii Breyanzi, astfel incat
acesta sa fie disponibil pentru perfuzie cand pacientul este pregatit.

Nota: Dupa ce flacoanele de celule T viabile CAR pozitive (componentele celulare CD8+ si
CD4+) sunt scoase din congelator, trebuie sa se efectueze decongelarea pana la capat, iar

celulele trebuie administrate in decurs de 2 ore.

Decongelarea flacoanelor

o Confirmati faptul ca identitatea pacientului corespunde cu identificatorii pacientului de pe cutia
secundara si de pe certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePl).

. Indepartati cutia cu componenta celularda CD8+ si cutia cu componenta celulara CD4+ din cutia
secundara.
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Deschideti fiecare cutie primara si inspectati vizual flaconul (flacoanele) pentru a identifica
eventualele deteriorari. In cazul in care flacoanele sunt deteriorate, contactati compania.
Indepartati cu atentie flacoanele din cutii, asezati-le pe un suport protector cu rol de bariera si
decongelati-le la temperatura camerei. Decongelati toate flacoanele in acelasi timp.
Asigurati-va ca pastrati separat componenta celulara CD8+ si componenta celulara CD4+.

Pregatirea dozei

In functie de concentratia celulelor T viabile CAR pozitive pentru fiecare componenti, este
posibil sa fie necesar mai mult de un flacon din fiecare componenta celularda CD8+ si CD4+
pentru o doza completd. Se recomanda pregatirea unei seringi separate pentru fiecare flacon de
componenta celulara CD8+ sau CD4+ primit.

Nota: Volumul care urmeaza sa fie extras si administrat prin perfuzie poate fi diferit
pentru fiecare componenta.

Fiecare flacon de 5 ml contine un volum total extractibil de 4,6 ml de celule T cu componenta
celulard CD8+ sau CD4+. In CePI pentru fiecare componenti se indica volumul (in ml) de
celule care trebuie extras in fiecare seringa. Utilizati cea mai mica seringa cu varf Luer-lock (de
la 1 ml Ia 5 ml) necesara pentru a extrage volumul specificat din fiecare flacon. Nu se
recomanda utilizarea unei seringi de 5 ml pentru volume mai mici de 3 ml.

Pregatiti mai intii seringa (seringile) cu componenta celulara CD8+. Confirmati faptul ca
identificatorii pacientului de pe eticheta seringii cu componenta celulara CD8+ corespund cu
identificatorii pacientului de pe eticheta flaconului cu componenta celulara CD8+. Aplicati
etichetele pentru seringile cu componenta celulard CD8+ pe seringa (seringi) inainte de a
extrage volumul necesar in seringd (seringi).

Repetati procesul pentru componenta celulara CD4+.

Nota: Este important sa va asigurati ca volumul extras din fiecare componenta celulara
corespunde volumului specificat in certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI).

Extragerea volumului necesar de celule din fiecare flacon intr-o seringd separata trebuie sa se
efectueze cu respectarea urmatoarelor instructiuni:

1.

Tineti flaconul (flacoanele) decongelat(e) In pozitie verticala si rasturnati usor flaconul
(flacoanele) pentru a amesteca medicamentul. Daca observati ca existd o aglomerare a
medicamentului, continuati sa rasturnati flaconul (flacoanele) pana cand aglomerarea se
disperseaza, iar celulele par sa fie resuspendate uniform.

i

([ksfl

: 0

Flacon 1n pozitie verticala Flacon rasturnat

Inspectati vizual flaconul (flacoanele) decongelat(e) pentru a identifica eventualele deteriorari
sau scurgeri. A nu se utiliza daca flaconul este deteriorat sau daca aglomerarile nu se
disperseaza; contactati compania. Lichidul din flacoane trebuie sa fie usor opac pana la opac,
incolor pana la galben sau galben-maroniu.

Indepartati capacul de polialuminiu (daca exista) de la baza flaconului si stergeti septul cu un
tampon cu alcool. Lasati flaconul sa se usuce la aer Tnainte de a continua.
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NOTA: Absenta capacului de polialuminiu nu afecteaza sterilitatea flaconului.

4. Tineti flaconul (flacoanele) in pozitie verticala, taiati sigiliul de pe tubulatura aflata in partea
superioara a flaconului imediat deasupra filtrului, pentru a deschide orificiul de admisie a

aerului cu care este prevazut flaconul.

NOTA: Aveti griji si selectati tubulatura corecta previzuti cu filtru. Taiati NUMAI tubulatura

prevazuta cu filtru.

TAIATI AICI
Filtru
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5. Tineti un ac de calibrul 20 de 2,5-3,8 cm cu orificiul varfului acului orientat in directie opusa

fatd de septul portului de recuperare.

a. Introduceti acul in sept sub un unghi de 45 °-60 ° pentru a perfora septul portului

de recuperare.

b. Mariti progresiv unghiul sub care a fost introdus acul, pe masura ce acul patrunde

in flacon.
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6. FARA si trageti aer in seringd, extrageti incet volumul tint
(asa cum se specifica in Certificatul de eliberare pentru
perfuzie [CePI]).

=

S

=

7. Inainte de a continua, inspectati cu atentie seringa, pentru a identifica eventualele reziduuri.
Daca acestea exista, contactati compania.

8. Asigurati-va ca volumul de componenta celulara CD8+/CD4+ corespunde volumului specificat
pentru componenta respectiva in certificatul de eliberare pentru perfuzie (CePI).

Dupa ce ati verificat volumul, intoarceti flaconul si seringa in pozitie orizontala si scoateti
seringa/acul din flacon.

Desprindeti cu grija acul de seringé si puneti capacul seringii.

S W

W &

9. Continuati sa tineti flaconul in pozitie orizontala si asezati-1 la loc in cutia de carton, pentru a
evita scurgerile din flacon.

10. Eliminati orice cantitate neutilizata de Breyanzi.

Administrare

NU utilizati un filtru pentru depletie leucocitara.

Asigurati-va ca sunt disponibile tocilizumab si echipament de urgenta inainte de perfuzie si in
timpul perioadei de recuperare. In situatia exceptionala in care tocilizumab nu este disponibil
din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru
Medicamente, se va asigura faptul ca la sediul in care se face administrarea sunt disponibile alte
masuri adecvate pentru tratarea SEC, in loc de tocilizumab.

Confirmati ca identitatea pacientului corespunde cu identificatorii pacientului de pe eticheta
seringii furnizate impreuna cu CePI corespunzator.

Odata ce Breyanzi a fost extras in seringi, administrati cat mai curand posibil. Durata totala de
la scoaterea Breyanzi din congelator pana la administrare nu trebuie sa depéaseasca 2 ore.
Utilizati solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru utilizare intravenoasa
pentru a clati intreaga tubulatura de perfuzie inainte si dupa administrarea fiecirei componente
celulare CD8+ sau CD4+.

Administrati mai intdi componenta celulara CD8+. Volumul integral de componenta celulara
CD8+ se administreaza intravenos, cu o viteza de perfuzare de aproximativ 0,5 ml/minut,
folosind cel mai apropiat port sau derivatie in forma de Y.

Dacé este necesara mai mult de o seringa pentru o doza completd de componenta celulara
CD8+, administrati volumul din fiecare seringa consecutiv, fara a lasa sa treaca timp intre
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administrarea continutului seringilor (cu exceptia cazului in care existd un motiv clinic care
justifica amanarea administrarii dozei, de exemplu, o reactie la perfuzie). Dupa administrarea
componentei celulare CD8+, clatiti tubulatura cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).

. Administrati componenta celularda CD4+ imediat dupa incheierea administrérii componentei
celulare CD8+, parcurgand aceiasi pasi si utilizand aceeasi viteza de perfuzare ca si in cazul
componentei celulare CD8+. Dupa administrarea componentei celulare CD4+, clétiti tubulatura
cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), folosind suficientd solutie pentru a
curata tubulatura si intregul cateter intravenos. Durata administrarii perfuziei variaza; de obicei,
aceasta este de sub 15 minute pentru fiecare componenta.

Masuri care trebuie luate in caz de expunere accidentald

In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra n contact cu
Breyanzi trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului
Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Breyanzi (deseuri solide si

lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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