PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° buniek/ml / 1,1-70 x 10° buniek/ml infuzna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1  VSeobecny opis

Breyanzi (lizokabtagén-maraleucel) je liek cieleny proti antigénu CD19 na baze geneticky
modifikovanych autolognych buniek, ktory sa skladé z purifikovanych CD8+ a CD4+ T buniek

v definovanom zlozeni, ktoré boli samostatne transdukované ex vivo pomocou replikacne
nekompetentného lentivirusového vektora exprimujiiceho anti-CD19 chiméricky antigénovy receptor
(chimeric antigen receptor, CAR), obsahujuci vdzbovii doménu jednoretazcového variabilného
fragmentu (single chain variable fragment, scFv) odvodent od mysacej CD19-$pecifickej
monoklondalnej protilatky (mAb; FMC63), ¢ast’ 4-1BB kostimula¢nej koncovej domény a CD3 zeta ({)
retazec signalnych domén a nefunkény skrateny receptor epidermalneho rastového faktora (epidermal
growth factor receptor, EGFRY).

2.2 Kuvalitativne a kvantitativne zloZenie

Breyanzi obsahuje CAR-pozitivne Zivotaschopné T bunky, pozostavajuce z definovaného pomeru
zloziek buniek CD8+ a CD4+:

Zlozka buniek CD8+

Kazda injekcna liekovka obsahuje lizokabtagén-maraleucel s koncentraciou autolégnych T buniek,
Specifickou pre Sarzu, geneticky upravenych tak, aby exprimovali anti-CD19 chiméricky antigénovy
receptor (CAR-pozitivne Zivotaschopné T bunky). Liek je baleny v jednej alebo viacerych injekénych
liekovkach obsahujucich bunkovu disperziu 5,1-322 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych

T buniek (1,1-70 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek/ml) suspendovanych

v kryokonzerva¢nom roztoku.

Kazda injekcna liekovka obsahuje 4,6 ml zlozky buniek CD8+.

Zlozka buniek CD4+

Kazda injekcna liekovka obsahuje lizokabtagén-maraleucel s koncentraciou autolégnych T buniek,
Specifickou pre Sarzu, geneticky upravenych tak, aby exprimovali anti-CD19 chiméricky antigénovy
receptor (CAR-pozitivne Zivotaschopné T bunky). Liek je baleny v jednej alebo viacerych injekénych
liekovkach obsahujucich bunkovu disperziu 5,1-322 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych

T buniek (1,1-70 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek/ml) suspendovanych

v kryokonzervacnom roztoku.

Kazda injekcna liekovka obsahuje 4,6 ml zlozky buniek CD4+.

Na dosiahnutie davky Breyanzi moze byt potrebna viac ako jedna injek¢na liekovka zlozky buniek
CD8+ a/alebo zlozky buniek CD4+. Celkovy objem, ktory sa ma podat’ a pozadovany pocet
injekénych liekoviek sa moze pri kazdej zlozke buniek lisit’.

Kvantitativne informécie kazdej zlozky buniek lieku vratane poctu injekénych liekoviek (pozri Cast’ 6),
ktoré sa maju podat’, st uvedené v certifikate o uvol'neni na infuziu (release for infusion certificate,
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RAfIC), ktory sa nachadza vo vnutri uzaveru kryonadoby pouzitej na prepravu. RfIC kazdej zlozky
obsahuje informacie o celkovom objeme, ktory ma byt podany, pocte pozadovanych injekénych
liekoviek a objeme, ktory sa ma z kazdej injekcnej liekovky podat’ na zéklade koncentracie
CAR-pozitivnych zivotaschopnych T buniek konzervovanych mrazenim.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Tento liek obsahuje 12,5 mg sodika, 6,5 mg draslika a 0,35 ml (7,5 % v/v) dimetylsulfoxidu
v injek¢nej liekovke (pozri Cast’ 4.4.).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infiizna disperzia (infazia).

Nepatrne nepriechl’adna az nepriehl'adna, bezfarebnd az zIta alebo hnedo-ZIta disperzia.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Breyanzi je indikovany dospelym pacientom na liecbu difizneho vel’kobunkového lymfému

z B-buniek (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), lymfomu z B-buniek vysokého stupna (high
grade B-cell lymphoma, HGBCL), primarneho mediastinalneho vel’kobunkového lymfomu z B-buniek
(primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) a folikulového lymfomu stupiia 3B (follicular
lymphoma grade 3B, FL3B), u ktorych doslo k recidive v priebehu 12 mesiacov od dokonéenia
chemoimunoterapie prvej linie alebo st na tuto liecbu refraktérni.

Liek Breyanzi je indikovany dospelym pacientom na liecbu recidivujuceho alebo refraktérneho
DLBCL, PMBCL a FL3B po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania
Breyanzi sa musi podavat’ v kvalifikovanom lieCebnom centre.

Liecba sa ma zacat’ pod vedenim a dohl'adom lekdra, ktory ma skusenosti s liecbou hematologickych
malignit a ktory je vySkoleny na podavanie a liecbu pacientov lieCenych liekom Breyanzi.

Pred infuznym podanim Breyanzi musi byt k dispozicii minimalne 1 davka tocilizumabu na pacienta
na pouZitie pre pripad syndromu uvolfiovania cytokinov (cytokine release syndrome, CRS)

a vybavenie pre nudzoveé situdcie. Zdravotnicke zariadenie musi mat’ pristup k d’alSej ddvke
tocilizumabu v priebehu 8 hodin po podani kazdej predchadzajicej davky. Vo vynimo¢nom pripade,
kedy tocilizumab nie je k dispozicii z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalégu nedostatkovych
liekov Eurdpskej agentary pre lieky, musia byt pred infaziou k dispozicii vhodné alternativne
opatrenia na lieCbu CRS namiesto tocilizumabu.

Davkovanie
Breyanzi je urené na autologne pouzitie (pozri Cast’ 4.4).

Liecba pozostava z jednorazovej davky na infizne podanie obsahujucej infiznu disperziu
CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek v jednej alebo vo viacerych injekénych liekovkach.



Cielova davka je 100 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek (pozostavajucich z ciel'ového
pomeru zloZiek buniek CD4+ a CD8+ 1:1) v rozmedzi 44-120 x 10° CAR-pozitivnych
zivotaschopnych T buniek. Dalsie informacie tykajuce sa davky, pozri prilozeny certifikat o uvolneni
na infaziu (RfIC).

Dostupnost’ Breyanzi musi byt’ potvrdena pred zacatim rezimu lymfodeplecnej chemoterapie.

Pred podanim lymfodeplecnej chemoterapie a Breyanzi maji byt pacienti opit’ klinicky vysetreni, aby
sa zabezpecilo, ze neexistuju ziadne dévody oneskorenia liecby (pozri Cast’ 4.4).

Pred liecbou (lymfodeplecna chemoterapia)

Lymfodeple¢na chemoterapia pozostdvajica z davky cyklofosfamidu 300 mg/m?*/defi a davky
fludarabinu 30 mg/m?/defi, sa podava intravenézne pocas 3 dni. Informacie o tprave davky pri
poruche funkcie obliciek si pozrite v informaciach o liekoch pre fludarabin a cyklofosfamid.

Breyanzi sa ma podat’ 2 az 7 dni po ukonceni lymfodeplecnej chemoterapie.

Ak medzi ukon¢enim lymfodeplecnej chemoterapie a podanim infuzie Breyanzi dojde k oneskoreniu
dlhsiemu ako 2 tyzdne, pred podanim infuzie je potrebné pacienta opétovne preliecit’ lymfodeplecnou
chemoterapiou (pozri Cast’ 4.4).

Premedikacia

Odporuca sa premedikécia paracetamolom a difenhydraminom (25-50 mg, intravenozne alebo
peroralne) alebo inym H1-antihistaminikom podana 30 az 60 minut pred infuznym podavanim
Breyanzi na zniZenie vyskytu moznej reakcie na infuziu.

Je potrebné vyhnit’ sa profylaktickému pouzitiu systémovych kortikosteroidov, pretoze ich pouZitie
modze ovplyvnit’ aktivitu Breyanzi (pozri Cast’ 4.4).

Monitorovanie po podani infazie

. Pacientov je potrebné skontrolovat’ 2—3-krat pocas prvého tyzdna po podani infuzie, ¢i sa u nich
nevyskytli prejavy a priznaky mozného CRS, neurologickych udalosti a inych toxicit. Lekari
maju zvazit hospitalizaciu pri prvych prejavoch a priznakoch CRS a/alebo neurologickych
udalosti.

. Frekvencia sledovania po prvom tyzdni sa ma urcit’ podl'a uvazenia lekara a kontroly maji
pokracovat’ minimalne 4 tyzdne po podani infuzie.

o Pacientov je potrebné poucit’, aby zostali v blizkosti kvalifikovaného liecebného centra
miniméalne 4 tyzdne po podani infuzie.

Osobitné populacie

Pacienti s infekciou spésobenou virusom ludskej imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy B (HBV)
a virusom hepatitidy C (HCV)
Nie st k dispozicii Ziadne klinické sktsenosti u pacientov s aktivnou infekciou HIV, HBV alebo HCV.

Pred odberom buniek na vyrobu sa musi vykonat’ skrining zamerany na HIV, aktivnu infekciu HBV
a aktivnu infekciu HCV. Material pochadzajuci z leukaferézy od pacientov s aktivnou infekciou HIV
alebo HCV nebude na vyrobu akceptovany (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) nie st
k dispozicii ziadne klinické skusenosti.

Starsi ludia

U pacientov vo veku nad 65 rokov sa nevyzaduje ziadna tprava davky.

4



Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a Gi¢innost’ Breyanzi u deti a dospievajticich mladSich ako 18 rokov neboli doteraz
stanoveng.

Sposob podavania

Breyanzi je iba na intravendzne pouZitie.

Priprava Breyanzi

Pred rozmrazenim injek¢énych liekoviek sa musi potvrdit, Ze sa totoznost pacienta zhoduje

s jedineCnymi identifikacnymi tidajmi pacienta uvedenymi na obale zéasielky, na vonkajsSej Skatuli

a v certifikate o uvolneni na infaziu (RfIC). Celkovy pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maju podat’,
sa tiez musi potvrdit’ s informaciami Specifickymi pre pacienta uvedenymi na Stitku certifikatu

0 uvol'neni na infuziu (RfIC) (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade akychkol'vek nezrovnalosti medzi Stitkami

a identifikacnymi udajmi pacienta sa musi okamzite kontaktovat’ dané spolocnost’.

Podavanie
J NEpouZivajte leukodeplecny filter.
J Zabezpecte, aby pred podanim infuzie a poCas obdobia zotavovania sa boli k dispozicii

tocilizumab alebo vhodné alternativy pre vynimocné pripady, ked’ tocilizumab nie je
k dispozicii z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu nedostatkovych liekov Europske;j
agentury pre lieky a vybavenie na naliehavé situacie.

o Potvrd'te, Ze sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifikacnymi udajmi pacienta na Stitku injekcne;j
striekacky dodanom na prisluSnom certifikate o uvolneni na infaziu (RfIC).
o Po natiahnuti zloziek Breyanzi do injekénych striekaciek vykonajte podanie najskor ako je to

mozné. Celkovy ¢as medzi vybratim z mraziacej skladovacej jednotky a podanim pacientovi
nema presiahnut’ 2 hodiny.

Podrobné pokyny tykajuce sa pripravy, podania, opatreni v pripade ndhodného vystavenia sa lieku
a likvidacie Breyanzi, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Musia sa zohl'adnit’ kontraindikécie lymfodeplec¢nej chemoterapie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

Musia sa uplatnit’ poziadavky na (do)sledovatel'nost’ bunkovych liekov na inovativnu liecbu. Na
zaistenie (do)sledovatelnosti sa nazov lieku, ¢islo SarZze a meno lieCeného pacienta musia uchovavat’

po dobu 30 rokov od datumu exspiracie lieku.

Autoldogne pouZitie

Breyanzi je urCeny iba na autolégne pouZitie a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’ inym
pacientom. Breyanzi sa nesmie podat’, ak informacie na obale lieku a v certifikate o uvol'neni na
infuziu (RfIC) nezodpovedaju totoznosti pacienta.



Dovody na oddialenie lie¢by

Z dovodu rizik suvisiacich s liecbou Breyanzi sa ma podévanie infiizie oddialit’, ak sa u pacienta
vyskytne niektory z nasledovnych stavov:

o Nevyriesené zavazné neziaduce udalosti (hlavne pl'icne udalosti, srdcové udalosti alebo
hypotenzia) vratane udalosti po predchadzajucich chemoterapiach.
J Aktivne nekontrolované infekcie alebo zapalové ochorenia.

. Aktivna reakcia Stepu proti prijemcovi (graft-versus-host disease, GVHD).
V pripade oddialenia podania infuzie Breyanzi, pozri Cast’ 4.2.

Darcovstvo krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lieceni Breyanzi nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva, a bunky na transplantaciu.

Lymfom centralneho nervového systému (CNS)

K dispozicii nie s ziadne skusenosti s pouzivanim Breyanzi u pacientov s primarnym lymfémom
CNS. K dispozicii st obmedzené klinické skusenosti s pouzivanim Breyanzi pri sekundarnom
lymféme CNS (pozri Cast’ 5.1).

Predchadzajuca liec¢ba liekmi zameranymi proti CD19

U pacientov s predchadzajucou expoziciou terapii zameranej proti CD19 su k dispozicii iba
obmedzené klinické sktisenosti s Breyanzi (pozri Cast’ 5.1). Klinické udaje o CD19-negativnych
pacientoch lieCenych Breyanzi s obmedzené. Je mozné, Ze u pacientov s imunohistochemicky
stanovenou CD19-negativitou stale dochadza k expresii CD19. Je potrebné zvazit’ potencialne rizika
a prinosy spojené s liecbou CD19-negativnych pacientov lickom Breyanzi.

Syndrém uvoltiovania cytokinov

Po infuznom podani Breyanzi sa moze vyskytnit' CRS vratane fatalnych alebo Zivot ohrozujucich
reakcii. U pacientov, ktori podstupili jednu predchadzajtcu liniu liecby kvoli velkobunkovému
lymfému z B-buniek (LBCL), bol median ¢asu nastupu 4 dni (rozmedzie: 1 az 63 dni, s hornou
hranicou z dévodu nastupu CRS bez horucky, hlasené u jedného pacienta). U pacientov, ktori
podstipili dve alebo viac predchadzajucich linii lie¢by kvoli LBCL, bol median ¢asu nastupu 4 dni
(rozmedzie: 1 az 14 dni). U menej ako polovice zo vSetkych pacientov lieCenych Breyanzi sa vyskytol
urcity stupeit CRS (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych stadiach sa vysoka nadorova zat'az pred infuziou Breyanzi spajala s vys$$im vyskytom
CRS.

Na liecbu CRS po podani infuzie Breyanzi sa pouzil tocilizumab a/alebo kortikosteroidy (pozri
Cast’ 4.8).

Monitorovanie a liecha CRS
CRS je potrebné¢ identifikovat’ na zéklade klinickych prejavov. U pacientov sa maju vySetrit’ a lie€it’
iné pric¢iny horticky, hypoxie a hypotenzie.

Pred infuznym podanim Breyanzi musi byt’ na pracovisku k dispozicii aspon jedna davka tocilizumabu
na pacienta. Liecebné centrum mé mat’ k dispozicii d’al§iu davku tocilizumabu v priebehu 8 hodin po
podani kazdej predchadzajucej davky. Vo vynimocnom pripade, ked’ tocilizumab nie je k dispozicii

z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu nedostatkovych liekov Europskej agentury pre
lieky, musia byt pred infuziou k dispozicii vhodné alternativne prostriedky na liecbu CRS namiesto
tocilizumabu. Pacienti maju byt v kvalifikovanom lie¢ebnom centre sledovani 2 az 3-krat pocas
prvého tyzdna po infiznom podani Breyanzi s ohl'adom na pripadny vyskyt prejavov a priznakov
CRS. Frekvencia sledovania po prvom tyzdni sa ma riadit’ podl'a uvazenia lekara a kontroly maju
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pokracovat’ najmenej 4 tyzdne po podani infuzie. Pacienti maja byt pouceni, aby v pripade, ak sa
kedykol'vek vyskytnu prejavy alebo priznaky CRS, ihned’ vyhladali lekarsku pomoc a boli okamzite
lieceni.

Pri prvom prejave CRS sa ma zacat’ liecba s podpornou starostlivost’'ou, tocilizumabom alebo
tocilizumabom a kortikosteroidmi, ako je uvedené v tabul’ke 1. Po podani tocilizumabu
a kortikosteroidov expanzia Breyanzi pokracuje (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti, u ktorych sa vyskytne CRS, maju byt dokladne monitorovani s ohl'adom na funkcie srdca
a organov az do ustupu priznakov. V pripade zavazného alebo zivot ohrozujuceho CRS sa ma zvazit
monitorovanie na jednotke intenzivnej starostlivosti a podporna liecba.

U pacientov so zavaznym alebo nereagujucim CRS sa ma zvazit’ ¢i nedoslo k hemofagocytovej
lymfohistiocytoze/syndromu aktivacie makrofagov (haemophagocytic
lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome, HLH/MAS). Ma sa podat’ liecba HLH/MAH
v stilade so smernicami zdravotnickeho zariadenia.

Ak existuje podozrenie na subeznu neurologicku toxicitu pocas CRS, podajte:

. Kortikosteroidy podla agresivnej$ej intervencie na zéklade stupiiov CRS a neurologickej
toxicity v tabul’ke 1 a 2.

. Tocilizumab podla stupfia CRS v tabulke 1.

. Antikonvulziva podl'a stupiia neurologickej toxicity v tabulke 2.
Tabul’ka 1:  Pokyny na urdenie stupiia CRS a jeho liecby
Stupeii CRS? Tocilizumab Kortikosteroidy®
1. stupen Ak uplynulo 72 hodin alebo dlhsi | Ak uplynulo 72 hodin alebo
Horucka ¢as po podani infuzie, podajte dlhsi Cas po podani infuzie,
symptomaticku liecbu. podajte symptomatickt
liecbu.
Ak uplynulo menej ako 72 hodin
po podani infuzie, zvazte podanie | Ak uplynulo menej ako
tocilizumabu v davke 8 mg/kg 72 hodin po podani infuzie,
i.v. pocasl hodiny (neprekracujte | zvazte podanie dexametazonu
davku 800 mg). v davke 10 mg i.v. kazdych
24 hodin.
2. stupen Podajte tocilizumab Ak uplynulo 72 hodin alebo

Priznaky si vyzaduju stredne zédvazny
zasah a reaguju na tento zasah.

Horucka, potreba kyslika nizsia

ako 40 % podielu vdychovaného
kyslika (fraction of inspired oxygen,
FiO») alebo hypotenzia reagujiica na
tekutiny alebo nizku davku jedného
vazopresora alebo organova

toxicita 2. stupna.

v davke 8 mg/kg i.v.
pocas! hodiny (neprekracujte
davku 800 mg).

dlhsi ¢as po podani infuzie,
zvazte podanie dexametazonu
v davke 10 mg i.v.

kazdych 12-24 hodin.

Ak uplynulo menej

ako 72 hodin po podani
infzie, podajte dexametazon
v davke 10 mg i.v.

kazdych 12-24 hodin.

Ak nedojde k zlepseniu do 24 hodin alebo do6jde k rychlej
progresii, zopakujte podanie tocilizumabu a zvyste davku
a frekvenciu podavania dexametazonu (10-20 mg

i.v. kazdych 6 az 12 hodin).

Ak nedojde k zlepSeniu alebo pretrvava rychla progresia, podajte
najvyssiu davku dexametazonu a v pripade potreby prejdite na
vysoku davku metylprednizolénu 2 mg/kg. Po 2 davkach
tocilizumabu zvazte podanie alternativnych imunosupresiv.
Neprekracujte 3 davky tocilizumabu za 24 hodin alebo

celkovo 4 davky.




Stupeii CRS? Tocilizumab Kortikosteroidy®

3. stupen Ako pri 2. stupni Podavajte dexametazon
Priznaky si vyzaduju agresivny zasah v davke 10 mg i.v. kazdych
a reaguju na tento zasah. 12 hodin.

Ak nedojde k zlepseniu do 24 hodin alebo v pripade rychlej
progresie CRS, zvyste davku tocilizumabu a pouzite
kortikosteroidy ako pri 2. stupni.

Horucka, potreba kyslika vyssia ako
alebo zodpovedajuca 40 % FiO; alebo
hypotenzia vyzadujuca si vysoku
davku alebo opakované podavanie
vazopresorov alebo organova

toxicita 3. stupna alebo
transaminitida 4. stupiia.

4. stupei Ako pri 2. stupni. Podavajte dexametazon

Zivot ohrozujice priznaky. v davke 20 mg i.v.
kazdych 6 hodin.

Potreba podpornej ventilacie alebo - - -

kontinualnej venovenéznej Ak nedéjde k zlepSeniu do 24 hold.in alebo v pﬁpade rychlej

hemodialyzy (continuous veno-venous | Progresie CRS, ZV}"§te.déVku toghzumabu a pouzite

haemodialysis, CVVHD) alebo kortikosteroidy ako pri 2. stupni.

organova toxicita 4. stupna (okrem

transaminitidy).

aLee a kol., 2014.
b Ak sa za¢ne liecba kortikosteroidmi, pokracujte s najmenej 3 davkami aZ do tplného odznenia priznakov a zvéazte postupné
znizovanie davok kortikosteroidov.

Neurologické neziaduce reakcie

Po liecbe Breyanzi sa vyskytli neurologické toxicity vratane syndromu neurotoxicity sivisiacej

s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS), ktoré¢ moézu byt fatalne alebo Zivot ohrozujuce vratane vyskytu sibezne s CRS, po ustipeni
CRS alebo bez pritomnosti CRS. U pacientov, ktori podstupili jednu predchadzajucu liniu liecby kvoli
LBCL, bol median casu nastupu prvej udalosti 8 dni (rozmedzie: 1 az 63 dni) a u pacientov, ktori
podstupili dve alebo viac predchadzajucich linii liecby kvoli LBCL, bol median ¢asu nastupu prve;j
udalosti 9 dni (rozmedzie: 1 az 66 dni). Medzi najcastejSie neurologické priznaky patrila
encefalopatia, tras, afazia, delirium, zavrat a bolest’ hlavy (pozri Cast’ 4.8).

Monitorovanie a liecha neurologickych toxicit

Pacienti maju byt v kvalifikovanom liecebnom centre sledovani 2 az 3-krat pocas prvého tyzdia po
podani infuzie s ohl'adom na vyskyt prejavov a priznaky neurologickych toxicit. Frekvencia
sledovania po prvom tyzdni sa ma riadit’ podl'a uvézenia lekéra a kontroly maju pokracovat’ najmenej
4 tyzdne po podani infuzie. Pacienti maju byt pouceni, aby v pripade, ak sa kedykol'vek vyskytnu
prejavy alebo priznaky CRS, ihned’ vyhladali lekarsku pomoc a boli okamzite lieCeni.

Ak je podozrenie na neurologicku toxicitu, ma sa lieCit’ podl'a odportcani v tabulke 2. Je potrebné
vylucit iné priciny neurologickych priznakov vratane vaskularnych prihod. V pripade zavaznych alebo
zivot ohrozujucich neurologickych toxicit sa ma poskytnit’ podporna liecba na trovni jednotky
intenzivnej starostlivosti.

Ak je pocas neurologickej toxicity podozrenie na subezny CRS, podajte:

. Kortikosteroidy podl'a agresivnejsej intervencie na zaklade stupniov CRS a neurologicke;j
toxicity v tabul’ke 1 a 2.

. Tocilizumab podla stupna CRS v tabul’ke 1.

. Antikonvulziva podl'a stupiia neurologickej toxicity v tabulke 2.

Tabulka 2:  Stupne neurologickej toxicity (NT) / vratane ICANS a odporicania liecby

Stupeii neurologickej toxicity vratane pritomnych | Kortikosteroidy a antikonvulziva
symptémov?




Stupeii neurologickej toxicity vratane pritomnych
symptémov?

Kortikosteroidy a antikonvulziva

1. stupen*
Mierna alebo asymptomaticka.

alebo
ICE skore 7 —9°
alebo

potlacena uroven vedomia®: spontanne prebudzanie.

Zacnite s antikonvulzivami bez sedativneho ucinku
(napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

Ak uplynulo 72 hodin alebo dlhsi ¢as po podani
infuzie, pacienta pozorujte.

Ak uplynulo menej ako 72 hodin po podani infuzie,
podavajte dexametazon v davke 10 mg i.v.
kazdych 12 az 24 hodin pocas 2-3 dni.

2. stupen®
Stredne zavazna.

alebo
ICE skoére 3 — 6°
alebo

potlacena troven vedomia®: prebudzanie sa na hlas.

Zacnite s antikonvulzivami bez sedativneho ucinku
(napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

Dexametazon v davke 10 mg i.v. kazdych 12 hodin
pocas 2-3 dni alebo dlhsie pri pretrvavajucich
priznakoch. Zvazte postupné znizovanie davky pri
celkovej expozicii kortikosteroidu dlhsej ako 3 dni.

Ak neddjde k zlepSeniu po 24 hodinach alebo ak dojde
k zhorSeniu neurologickej toxicity, zvyste davku
dexametazonu a/alebo frekvenciu podavania az na
maximalne 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

Ak nedojde k zlepseniu po d’alSich 24 hodinach,
priznaky rychlo progreduju alebo vzniknu zivot
ohrozujuce komplikacie, podajte metylprednizolon
(avodnu davku 2 mg/kg, s naslednymi davkami

2 mg/kg podavanymi 4-krat denne; postupne znizujte
pocas 7 dni).

3. stupen®

Zavazna alebo medicinsky vyznamna, no nie
bezprostredne zivot ohrozujuca; hospitalizacia alebo
jej predizenie; sposobujiica postihnutie.

alebo

ICE skoére 0 —2°

ak je ICE skore 0, no pacient je v bdelom stave
(napr. bdely s celkovou afaziou) a schopny vykonat
hodnotenie.

alebo

potlacena troven vedomia®: prebudzanie sa len na
hmatové podnety,

alebo zachvaty®, bud”:

. akykol'vek klinicky zachvat, fokalny alebo
generalizovany, ktory rychlo ustipi, alebo

. nekonvulzivne zachvaty na EEG, ktoré
ustipia po zasahu,

alebo zvysené ICP: fokalny/lokéalny edém na
neurozobrazeni.

Zacnite s antikonvulzivami bez sedativneho ucinku
(napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

Dexametazon v davkach 10 az 20 mg i.v.
kazdych 8 az 12 hodin. Kortikosteroidy sa
neodporucaju pri ojedinelych bolestiach
hlavy 3. stupna.

Ak neddjde k zlepSeniu po 24 hodinach alebo ak dojde
k zhorSeniu neurologickej toxicity, zvyste davku
metylprednizolonu (davka a frekvencia ako pri

2. stupni).

Pri podozreni na edém mozgu zvazte hyperventilaciu
a hyperosmolarnu liecbu. Podajte vysoku davku
metylprednizolonu (1-2 g, v pripade potreby opakujte
kazdych 24 hodin; znizujte podl'a klinickej indikacie)
a cyklofosfamid v davke 1,5 g/m>.




Stupeii neurologickej toxicity vratane pritomnych
symptémov?

Kortikosteroidy a antikonvulziva

4. stupen*
Zivot ohrozujuca.

alebo

ICE skoére® 0

alebo

potlacena troven vedomia® bud:

. pacienta nie je mozné prebudit’ alebo st na
prebudenie potrebné intenzivne alebo
opakované hmatové podnety, alebo

. stupor alebo kéma,

alebo zachvaty®, bud”:

. zivot ohrozujuci dlhotrvajtci zachvat
(> 5 min), alebo
. opakované klinické alebo elektrické zachvaty

bez toho, aby medzi zachvatmi doslo
k navratu do vychodiskového stavu,

alebo motorické nalezy®:
. hlboka fokalna motoricka slabost’, ako je
hemiparéza alebo paraparéza,

alebo zvysené ICP/edém mozgu® so symptomami,
ako st

. difuzny edém mozgu na neurozobrazeni, alebo
decerebralna alebo dekortikalna poloha, alebo
paréza VI. kranidlneho nervu, alebo
papiloedém, alebo

Cushingova triada.

Zacnite s antikonvulzivami bez sedativneho ucinku
(napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

Dexametazon v davke 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

Ak neddjde k zlepSeniu po 24 hodinéch alebo ak dojde
k zhorSeniu neurologickej toxicity, zvyste davku
metylprednizolonu (davka a frekvencia ako pri

2. stupni).

Pri podozreni na edém mozgu zvazte hyperventilaciu
a hyperosmolarnu liecbu. Podajte vysoku davku
metylprednizolonu (1-2 g, v pripade potreby opakujte
kazdych 24 hodin; znizujte podl'a klinickej indikécie)
a cyklofosfamid v davke 1,5 g/m>.

EEG = elektroencefalogram; ICE = encefalopatia spojend s imunitnymi efektorovymi bunkami; ICP = intrakranilny tlak

* Urcenie stupiia podl'a NCI CTCAE alebo ASTCT/ICANS

2 Liecba sa urCuje podla najzavaznejsej udalosti, ktora nemozno pripisat’ ziadnej inej pricine.

b Ak je pacient v bdelom stave a schopny vykonat’ hodnotenie ICE, postdte: orientaciu (orientuje sa v tom, ktory je rok,
mesiac, v ktorom je meste, nemocnici = 4 body); pomenovanie (pomenuje 3 predmety, napr. ukaze na hodiny, pero,

gombik = 3 body); plnenie prikazov (napr. ,,ukézte 2 prsty alebo ,,zatvorte o¢i a vyplazte jazyk* = 1 bod); pisanie
(schopnost’ napisat’ Standardnu vetu = 1 bod) a pozornost’ (odpocitavajte po desiatkach od sto = 1 bod). Ak pacient nereaguje
a nie je schopny vykonat’ hodnotenie ICE (stupeni 4 ICANS) = 0 bodov.

¢Nemozno pripisat’ ziadnej inej pricine.

Infekcie a febrilna neutropénia

Breyanzi sa neméa podavat’ pacientom s klinicky vyznamnou aktivnou infekciou alebo zépalovym
ochorenim. Po podani tohto lieku sa u pacientov vyskytli zdvazné infekcie vratane Zivot ohrozujtcich
alebo smrtelnych infekcii (pozri Cast’ 4.8). Pred podanim a po podani maji byt’ pacienti monitorovani
s ohl'adom na vyskyt prejavov a priznakov infekcie a podl'a toho ich treba liecit. Profylaktické
antibiotikd sa maju podavat’ v sulade so Standardnymi smernicami zdravotnickeho zariadenia.

U pacientov sa po liecbe Breyanzi pozorovala febrilnd neutropénia (pozri Cast’ 4.8), ktora sa moze
vyskytnut’ subezne so CRS. V pripade vyskytu febrilnej neutropénie sa ma posudit’ infekcia a lieCit
Sirokospektralnymi antibiotikami, tekutinami a inou podpornou lie¢bou podl'a zdravotnej indikacie.

U pacientov liecenych lickom Breyanzi moéze byt zvySené riziko zavaznych/fatalnych infekcii
COVID-19. Pacienti maju byt pouceni o dolezitosti preventivnych opatreni.

10




Reaktivacia virusov

U pacientov s oslabenym imunitnym systémom sa mdze objavit reaktivéacia virusov (napr. HBV,
l'udsky herpesvirus 6 [HHV-6]).

Prejavy reaktivacie virusov mozu skomplikovat’ a oddialit’ stanovenie diagn6zy a vhodnu liecbu
neziaducich udalosti stivisiacich s CAR T bunkami. Na odliSenie tychto prejavov od neziaducich
udalosti suvisiacich s CAR T bunkami sa maju vykonat’ vhodné diagnostické vySetrenia.

Reaktivacia HBV, v niektorych pripadoch veduca k fulminantnej hepatitide, zlyhaniu pecene a umrtiu,
sa moze vyskytnit’ u pacientov lieCenych liekmi zacielenymi proti B bunkédm. U pacientov

s predchéadzajucou infekciou HBV v anamnéze sa pocas a po lieCbe Breyanzi odportca profylakticka
antivirusova supresivna liecba na prevenciu reaktivacie infekcie HBV (pozri Cast’ 5.1).

Sérologické testovanie

Skrining na infekciu HBV, HCV a HIV sa ma vykonat’ pred odberom buniek na vyrobu (pozri
Cast’ 4.2).

Dlhotrvajuce cytopénie

Po lymfodeplecnej chemoterapii a po podani Breyanzi sa u pacientov mozu objavit’ cytopénie
pretrvavajuce niekol’kych tyzdnov (pozri ¢ast’ 4.8). Pred a po podani Breyanzi sa ma monitorovat’
krvny obraz. Dlhotrvajlice cytopénie sa maju lieCit’ v sulade s klinickymi smernicami.

Hypogamaglobulinémia

U pacientov liecenych Breyanzi sa moze vyskytnut' aplazia B buniek veduca k hypogamaglobulinémii.
Hypogamaglobulinémia sa u pacientov lieCenych Breyanzi pozorovala vel'mi Casto (pozri Cast’ 4.8). Po
liecbe sa maju monitorovat’ hladiny imunoglobulinu a maju sa liecit’ v stilade s klinickymi smernicami
vratane preventivnych opatreni proti infekciam, profylaxie antibiotikami a/alebo nahrady
imunoglobulinu.

Sekundarne malignity vratane malignit T-bunkového pévodu

U pacientov liecenych Breyanzi sa m6zu vyvinut’ sekundarne malignity. Po liecbe hematologickych
malignit CAR T-bunkovou lie¢bou zacielenou proti BCMA alebo CD19, vratane lieku Breyanzi, boli
hlasené T-bunkové malignity. T-bunkové malignity, vratane CAR-pozitivnych malignit boli hlasené
v priebehu niekol’kych tyzdnov az niekol’kych rokov po podani priamej CAR T-bunkove;j lieCby
zacielenej proti CD19 alebo BCMA. Vyskytli sa smrtel'né pripady. Pacienti maju byt’ po cely zivot
monitorovani s ohl'adom na vyskyt sekundarnych malignit. V pripade vyskytu sekundarnej malignity
T buniek je potrebné kontaktovat’ spolocnost’ na ziskanie pokynov tykajucich sa odberu vzoriek
nadoru na testovanie.

Syndrém rozpadu naddoru (tumour lysis syndrome, TLS)

U pacientov liecenych CAR T liecbami sa méze vyskytnat’ TLS. Na minimalizaciu rizika TLS maja
pacienti so zvySenou hodnotou kyseliny mocovej alebo vysokou nadorovou zatazou pred infuziou
Breyanzi dostavat’ alopurinol alebo alternativnu profylaxiu. Prejavy a priznaky TLS sa maju sledovat’
a liecit’ v stlade s klinickymi smernicami.

Reakcie z precitlivenosti

Pri infaznom podavani Breyanzi sa mézu vyskytnit alergické reakcie. Zavazné reakcie
z precitlivenosti vratane anafylaxie mozu byt’ spdsobené dimetylsulfoxidom.
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Prenos infekéného agensu

Hoci sa Breyanzi testuje na sterilitu a mykoplazmu, existuje riziko prenosu infekénych agensov.
Zdravotnicki pracovnici, ktori podavaji Breyanzi, musia preto po liecbe sledovat,, ¢i sa u pacientov
nevyskytnl prejavy a symptomy infekcii, a v pripade potreby zacat’ vhodnu liecbu.

Interferencia s virologickym testovanim

Vzhl'adom na obmedzené a kratke tiseky rovnakych genetickych informécii medzi lentivirusovym
vektorom pouzivanym na pripravu Breyanzi a HIV, m6Zzu niektoré testy zamerané na nukleové
kyseliny HIV (nucleic acid tests, NAT) poskytnut’ falo$ne pozitivny vysledok.

Predchadzajuca transplantacia kmenovych buniek (GVHD)

U pacientov, ktori podstipili alogénnu transplantaciu kmenovych buniek a ktori maju aktivnu akatnu
alebo chronicki GVHD, sa neodporuca podavat’ lieCbu z dovodu mozného rizika, ze Breyanzi vyvola
zhorsenie GVHD.

Dlhodobé sledovanie

Ocakava sa, Ze pacienti budu zaradeni do registra a budu v ramci neho sledovani, na lepSie
porozumenie dlhodobej bezpecnosti a ti¢innosti Breyanzi.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 12,5 mg sodika v kazdej injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 0,6 % WHO
odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Tento liek obsahuje 0,2 mmol (alebo 6,5 mg) draslika v kazdej injek¢nej liekovke. Musi sa vziat’ do
uvahy u pacientov so zniZzenou funkciou obliciek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom
draslika.

4.5 Liekové ainé interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie u I'udi.

Monoklonalne protilatky namierené proti receptoru epiderméalneho rastového faktoru (anti-EGFR

mabs)

Dlhodobé pretrvavanie CAR T buniek méze byt ovplyvnené naslednym pouzitim lieciv zo skupiny
anti-EGFR mabs, o klinickom pouziti anti-EGFR mabs u pacientov liecenych Breyanzi je vSak
k dispozicii len malo informacii.

Zivé ockovacie latky

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas liecby liekom Breyanzi alebo po
nej sa neskiimala. Ako preventivne opatrenie sa neodportii¢a ockovat’ zivymi oCkovacimi latkami
minimalne 6 tyzdnov pred zacatim lymfodeplecnej chemoterapie, pocas liecby lickom Breyanzi a do
zotavenia imunity po lieCbe.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Pred zacatim liecby liekom Breyanzi sa mé u zZien vo fertilnom veku preverit’ pripadnd gravidita
pomocou tehotenského testu.
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Informacie o potrebe ucinnej antikoncepcie u pacientov, ktori dostavaju lymfodeplecnti chemoterapiu
si pozrite v informéciach o lieku s obsahom fludarabinu a cyklofosfamidu.

K dispozicii nie st dostatoéné udaje o expozicii, ktoré by poskytli odporiéanie tykajuce sa dizky
pouzivania antikoncepcie po liecbe lieckom Breyanzi.

Gravidita

Nie st k dispozicii idaje o pouziti lizokabtagén-maraleucelu u gravidnych zien. Na zvieratach sa
nevykonali ziadne reprodukéné stadie a Stadie vyvinovej toxicity, ktoré by zhodnotili, ¢i moze
spdsobit’ poskodenie plodu pri podavani gravidnym Zenam (pozri Cast’ 5.3).

Nie je zname, ¢i lizokabtagén-maraleucel moze prechadzat’ do plodu. Na zéklade mechanizmu ucinku,
ak transdukované bunky prejdu placentou, mozu spdsobit’ toxicitu plodu vratane B bunkovej
lymfocytopénie. Preto sa Breyanzi neodporuca pouzivat’ u zien, ktoré st tehotné alebo u Zien

vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu. Gravidné Zeny maju byt poucené o moznych
rizikéach pre plod. Gravidita po liecbe lickom Breyanzi sa ma prekonzultovat’ s oSetrujucim lekarom.
U novorodencov lieCenych matiek sa ma zvazit' zhodnotenie hladin imunoglobulinu a B buniek.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa lizokabtagén-maraleucel vylucuje do 'udského mlieka alebo ¢i prechadza do
dojceného dietata. Zeny, ktoré dojcia, maji byt poucené o moznom riziku pre dojéené diet’a.

Fertilita

K dispozicii nie s Ziadne tdaje o t€inku lizokabtagén-maraleucelu na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Breyanzi moze mat’ vel'ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na mozny vyskyt neurologickych udalosti vratane zmeneného dusevného stavu alebo
zachvatov pri podavani lieku Breyanzi sa pacienti, ktori dostavaju Breyanzi, maju vyhybat’ vedeniu
vozidiel alebo obsluhovaniu tazkych alebo potencidlne nebezpecnych strojov pocas minimalne

8 tyzdiiov po podani infizie licku Breyanzi.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Pacienti, ktori podstupili jednu predchddzajiicu liniu liechy kvoli LBCL

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti sa zistili u 177 pacientov, ktori dostali infuziu Breyanzi
v 3 sthrnych stadiach TRANSFORM [BCM-003], PILOT [017006] a TRANSCEND WORLD
[JCARO017-BCM-001, kohorta 2].

Najcastej$imi neziaducimi reakciami akéhokol'vek stupiia boli neutropénia (71 %), anémia (45 %),
CRS (45 %) a trombocytopénia (43 %).

Najcastej$imi zdvaznymi neziaducimi reakciami boli CRS (12 %), neutropénia (3 %), bakterialne
infek¢éné ochorenia (3 %), infekcia neSpecifikovanym patogénom (3 %), trombocytopénia (2 %),
febrilna neutropénia (2 %), pyrexia (2 %), afazia (2 %), bolest” hlavy (2 %), stav zmétenosti (2 %),
pl'icna embolia (2 %), anémia (1 %), krvacanie do hornej Casti gastrointestinalneho traktu (1 %),
atras (1 %).
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K najcastejsim neziaducim reakciam 3. alebo vysSieho stupna patrili neutropénia (68 %),
trombocytopénia (33 %), anémia (31 %), lymfopénia (17 %), leukopénia (17 %), febrilna
neutropénia (5 %) a bakterialne infekcie (5 %).

Pacienti, ktori podstupili dve alebo viac predchadzajucich linii liechy kvoli LBCL

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti sa zistili u 384 pacientov, ktori dostali infuziu Breyanzi

v 4 sthmnych stadiach (TRANSCEND [017001], TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001,
kohorty 1, 3 a 7], PLATFORM [JCARO017-BCM-002] a OUTREACH [017007].

Najcastej$imi neziaducimi reakciami akéhokol'vek stupnia boli neutropénia (68 %), anémia (45 %),
CRS (38 %), unava (37 %) a trombocytopénia (36 %).

Najcastejsimi zavaznymi neziaducimi reakciami boli CRS (18 %), infekcia nespecifikovanym
patogénom (6 %), pyrexia (4 %), encefalopatia (4 %), febrilna neutropénia (4 %), neutropénia (3 %),
trombocytopénia (3 %), afazia (3 %), bakterialne infekcie (3 %), tras (3 %), stav zmitenosti (3 %),
anémia 2 % a hypotenzia (2 %).

K najcastej$im neziaducim reakciam 3. alebo vysSieho stupnia patrili neutropénia (64 %),
anémia (34 %), trombocytopénia (29 %), leukopénia (25 %), lymfopénia (9 %), infekcia

nespecifikovanym patogénom (8 %) a febrilna neutropénia (8 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Frekvencie neziaducich reakcii st zalozené na sthrmnych udajoch zo 6 stadii (TRANSCEND
[017001], TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001, kohorty 1, 2, 3 a 7], PLATFORM
[JCARO17-BCM-002] a OUTREACH [017007], TRANSFORM [BCM-003] a PILOT [017006]),

s 561 dospelymi pacientmi a z hlaseni po uvedeni na trh v rozmedzi davky 44-120 x 10°
CAR-pozitivnych zivotaschopnych T buniek s R/R LBCL definovanym ako DLBCL, HGBCL,
PMBCL a FL3B, ktori dostali davku lizokabtagén-maraleucelu. Frekvencie neziaducich reakcii

z klinickych $tadii s zalozené na frekvencii udalosti zo vSetkych pricin, kde ¢ast’ udalosti suvisiacich
s neziaducou reakciou méze mat’ int pricinu.

Hlasené neziaduce reakcie su uvedené nizsie. Tieto reakcie su zoradené podl'a tried organovych
systémov MedDRA a podla frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3:  NeZiaduce reakcie identifikované pri lieku Breyanzi

Trieda organového Frekvencia Neziaduca reakcia

systému (System Organ

Class, SOC)

Infekcie a nakazy* Vel'mi Casté Infekcie nespecifikovanym patogénom

Infek¢éné bakterialne ochorenia

Casté Infekéné virusové ochorenia
Infekéné mykotické ochorenia

Benigne a maligne nadory Menej Casté Sekundarna malignita T-bunkového podvodu
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Poruchy krvi a lymfatického | Vel'mi casté Neutropénia
systému Anémia
Trombocytopénia
Leukopénia
Lymfopénia

Casté Febrilna neutropénia
Hypofibrinogenémia

Menej Casté Pancytopénia
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Trieda organového
systému (System Organ

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Class, SOC)
Poruchy imunitného Vel'mi Casté Syndrém uvolniovania cytokinov
systému Hypogamaglobulinémia

Menej Casté

Hemofagocytova lymfohistiocytoza

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Casté

Hypofosfatémia

Menej Casté

Syndrém rozpadu nadoru

Psychické poruchy Vel'mi Casté Insomnia
Casté Delirium®
Uzkost
Poruchy nervového systému | Vel'mi Casté Bolest” hlavy®
Encefalopatia
Zavrat®
Tras’
Casté Afazia?

Periférna neuropatia®
Poruchy zraku'

Ataxial

Porucha chuti

Mozockovy syndréom!
Cerebrovaskularna porucha™
Zachvat"

Menej Casté

Paralyza tvare
Edém mozgu

Nezname

Syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi
efektorovymi bunkami*

Poruchy srdca a srdcovej Vel'mi Casté Tachykardia
cinnost Casté Arytmia®
Menej Casté Kardiomyopatia
Poruchy ciev Vel'mi Casté Hypotenzia
Casté Hypertenzia
TrombozaP
Poruchy dychacej sustavy, Vel'mi Casté Kasel
hrudnika a mediastina Dyspnoe!
Casté Pleuralna efuzia
Hypoxia
Menegj Casté Pltcny edém
Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi casté Nevolnost’
traktu Hnacka
Zapcha
Bolest’ brucha
Vracanie
Casté Gastrointestinalna hemoragia
Poruchy koze a podkozného | Casté Vyrazka
tkaniva
Poruchy obliciek Casté Akutne poskodenie obli¢iek®
a mocovych ciest
Celkové poruchy a reakcie Vel'mi Casté Unava
v mieste podania Pyrexia
Edém®
Casté Zimnica
Urazy, otravy a komplikacie | Casté Reakcia spojena s infuziou

lie¢ebného postupu

* Udalost’ nebola systematicky zozbierana v klinickych sktisaniach.
2 Infekcie a ndkazy su zoskupené podl'a MedDRA nazvu skupiny najvyssej tirovne




b Delirium zahffia agitaciu, delirium, preludy, dezorienticiu, halucinciu, vizualne halucinicie, podrazdenost’, nepokoj
¢Bolest hlavy zahfia bolest’ hlavy, migrénu, migrénu s aurou, bolest’ hlavy spojent1 s prinosovymi dutinami

dEncefalopatia zahffia amnéziu, poruchu kognitivnej funkcie, stav zmétenosti, depersonalizaciu/poruchu odcudzenia, znizena
uroven vedomia, poruchu pozornosti, encefalopatiu, plochu afektivitu, letargiu, leukoencefalopatiu, stratu vedomia, poruchu
paméti, poruchu dusevného stavu, zmeny dusevného stavu, paranoju, somnolenciu, stupor

¢K zavratom patria zavrat, posturalny zavrat, presynkopa, synkopa

fTras zahfia esencialny tras, intenény tras, pokojovy tras, tras

¢ Afazia zahfia afaziu, zmitent re¢, dysartriu, dysfoniu, pomalu re¢

h Periférna neuropatia zahtfia hyperestéziu, demyelinizadn(i polyneuropatiu, hypoestéziu, hyporeflexiu, periférnu neuropatiu,
parestéziu, periférnu motorickt neuropatiu, periférnu senzorickll neuropatiu, stratu citlivosti

iPoruchy zraku zahtfiaju slepotu, jednostrannt slepotu, zrakova obrna, mydridzu, nystagmus, rozmazané videnie, vypadok
zrakového pol'a, zhorSenie videnia

J Ataxia zahffia ataxiu, poruchu chddze

KPorucha chuti zahffia dysgeuziu, poruchu chuti

'Mozoc¢kovy syndrém zahtiia poruchu rovnovahy, mozoc¢kovi dysdiadochokinézu, dyskinéziu, dysmetriu, poruchu
koordinacie ruka-oko

M Cerebrovaskuldrna porucha zahfila mozgovy infarkt, mozgovu zilovli tromboézu, intrakranialne krvacanie, tranzientnu
ischemicku prihodu

" Zachvat zahfna zachvat, epilepticky stav

° Arytmia zahffia arytmiu, atridlnu fibrilaciu, kompletny atrioventrikularny blok, atrioventrikularny blok druhého stupiia,
supraventrikuldrnu tachykardiu, ventrikularnu tachykardiu

P Tromboza zahtna hlboku zilovl trombozu, embdliu, zilovii embdliu, plicnu emboliu, trombdzu, trombozu dutej zily, zilova
trombozu, trombdzu koncatinovych zil

9 Dyspnoe zahfiia aktitne respiracné zlyhanie, dyspnoe, namahavé dyspnoe, respiracné zlyhanie

"Gastrointestindlna hemoragia zahfa krvacanie do zaludka, krvacanie z gastrického vredu, gastrointestinalnu hemorégiu,
hematochéziu, krvacanie do dolnej ¢asti gastrointestinalneho traktu, melénu, rektalne krvacanie, krvacanie z horného
gastrointestinalneho traktu

s Akutne zlyhanie obliciek zahfnia akutne poskodenie obli¢iek, zvySent hladinu kreatininu v krvi, znizent mieru
glomerulérnej filtracie, oblickové zlyhanie, poruchu funkcie obli¢iek, poskodenie obliciek

! Edém zahfnia generalizovany edém, lokalizovany edém, edém, genitalny edém, periférny edém, periférny opuch, skrotalny
edém, opuch.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvoliiovania cytokinov

U pacientov, ktori podstipili jednu predchadzajticu liniu liecby LBCL sa CRS vyskytlo u 45 %
pacientov, u 1 % z nich islo o 3. stupeit CRS (bez fatalnych udalosti). Median ¢asu nastupu bol 4 dni
(rozmedzie: 1 az 63 dni, s hornou hranicou z dévodu nastupu CRS, bez horticky, hlaseny u jedného
pacienta) a median trvania CRS bol 4 dni (rozmedzie: 1 az 16 dni).

Medzi najcastejsie prejavy CRS patrili pyrexia (44 %), hypotenzia (12 %), zimnica (5 %), hypoxia
(5 %), tachykardia (4 %), bolest’ hlavy (3 %) a tnava (2 %).

V klinickych stadiach 42 zo 177 pacientov (24 %) dostalo tocilizumab a/alebo kortikosteroidy
z dovodu CRS po podani infiizie Breyanzi. Osemnast’ (10 %) pacientov dostalo iba tocilizumab, 24
(14 %) dostalo tocilizumab a kortikosteroidy a Ziadny pacient nedostaval iba kortikosteroidy.

U pacientov, ktori podsttpili dve alebo viac predchadzajucich linii lie€by kvoli LBCL, sa CRS
vyskytol u 38 % pacientov, u 2 % islo o CRS 3. alebo 4. stupna (zavazny alebo zivot ohrozujuci).
Fatalne udalosti sa nevyskytli. Medzi pacientmi, ktori zomreli po liecbe liekom Breyanzi, mali 4

z nich v Case umrtia prebiehajuci CRS. Median ¢asu do néastupu bol 4 dni (rozmedzie: 1 az 14 dni)
a median trvania bol 5 dni (rozmedzie: 1 az 17 dni).

K najcastej$im prejavom CRS patrili pyrexia (38 %), hypotenzia (18 %), tachykardia (13 %),
zimnica (9 %) a hypoxia (8 %).

V klinickych $tudidch sa 74 z 384 pacientov (19 %) liecilo tocilizumabom a/alebo kortikosteroidmi
z dovodu CRS po infuznom podani Breyanzi. Tridsat'sedem (10 %) pacientov sa lie€ilo len
tocilizumabom, 29 (8 %) sa lieCilo tocilizumabom a kortikosteroidmi a 8 (2 %) sa liecili len
kortikosteroidmi. Pokyny tykajuce sa monitorovania a liecby, pozri ¢ast’ 4.4.
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Neurologické neziaduce reakcie

U pacientov, ktori podstupili jednu predchadzajticu liniu liecby kvoli LBCL sa neurologické toxicity
spojené s CAR T bunkami vyhodnotené skusajucim vyskytli u 18 % pacientov liecenych liekom
Breyanzi vratane 3. stupnia u 5 % pacientov (bez fatalnych udalosti). Median asu nastupu bol 8 dni
(rozmedzie: 1 az 63 dni); 97 % neurologickych toxicit sa vyskytlo v priebehu prvych 8 tyzdinov po
podani infuzie lieku Breyanzi. Median trvania neurologickych toxicit bol 6 dni

(rozmedzie: 1 az 89 dni).

Medzi najcastejsie prejavy neurologickej toxicity patrili encefalopatia (10 %), tras (8 %), afazia (5 %),
zavrat (2 %) a bolest” hlavy (1 %).

U pacientov, ktori podstupili dve alebo viac predchadzajucich linii liecby kvoli LBCL, sa
neurologické toxicity suvisiace s CAR T bunkami vyhodnoten¢ skusajucim vyskytli u 26 % pacientov
lieCenych Breyanzi vratane 3. a 4. stupnia u 10 % pacientov (bez fatalnych udalosti). Median ¢asu
nastupu prvej udalosti bol 9 dni (rozmedzie: 1 az 66 dni); 99 % vSetkych neurologickych toxicit sa
vyskytlo pocas prvych 8§ tyzdiov po infuznom podani Breyanzi. Median trvania neurologickych
toxicit bol 10 dni (rozmedzie: 1 az 84 dni).

K najcastej$im neurologickym toxicitam patrili encefalopatia (18 %), tras (9 %), afazia (8 %),
delirium (7 %), bolest’ hlavy (4 %), ataxia (3 %) a zavrat (3 %). U pacientov lieCenych Breyanzi sa
vyskytli aj zachvaty (2 %) a mozgovy edém (0,3 %). Pokyny tykajlice sa monitorovania a liecby
neurologickych toxicit, pozri Cast’ 4.4.

V obdobi po uvedeni lieku na trh sa hlésili fatalne udalosti ICANS.

Febrilnd neutropénia a infekcie

Febrilné neutropénia sa pozorovala u 7 % pacientov po lie¢be Breyanzi, ktori podstipili jednu
predchadzajucu liniu lie¢by kvoli LBCL a u 9 % pacientov po liecbe Breyanzi, ktori podstupili dve
alebo viac predchadzajucich linii liecby.

U pacientov, ktori podstupili jednu predchddzajucu liniu liecby kvoli LBCL sa vyskytli infekcie
(vSetky stupne) u 25 % pacientov. Infekcie 3. alebo vyssieho stupna sa vyskytli u 10 % pacientov.
Infekcie neSpecifikovanym patogénom 3. alebo vysSieho stupna sa vyskytli u 3 % pacientov,
bakteridlne infekcie sa vyskytli u 5 %, virusové infekcie u 2 % a mykotické infekcie sa nevyskytli
u ziadneho pacienta.

U pacientov, ktori podstupili dve alebo viac predchadzajucich linii liecby kvoli LBCL, sa infekcie
(v8etky stupne) vyskytli u 38 % pacientov. Infekcie 3. alebo vysSieho stupiia sa vyskytliu 12 %
pacientov. Infekcie 3. alebo vysSieho stupiia s neSpecifikovanym patogénom sa vyskytli u 8 %
pacientov, bakterialne infekcie sa vyskytli u 4 % pacientov, virusové a mykotické infekcie sa vyskytli
u 1 % pacientov.

Oportanne infekcie (vSetky stupne) sa pozorovali u 2 % zo 177 pacientov lieCenych lieckom Breyanzi,
ktori podstapili jednu predchadzajicu liniu lie¢by kvoli LBCL, s vyskytom oportinnych infekeii

3. stupna alebo vyssieho stupiia u 1 % pacientov. Oportunne infekcie (vSetky stupne) sa pozorovali

u 3 % z 384 pacientov lieCenych Breyanzi, ktori podstupili dve alebo viac predchadzajucich linii
liecby kvoli LBCL, s vyskytom oportinnych infekcii 3. alebo vysSieho stupiia u 1 % pacientov.

Ziadne fatalne infekcie sa nehlasili u 177 pacientov lie¢enych lickom Breyanzi, ktori podstupili jednu
predchadzajucu liniu lieCby kvoli LBCL. Zo suhrnnych §tadii s LBCL sa u 384 pacientov lie¢enych
Breyanzi, ktori podstupili dve alebo viac predchadzajtcich linii lie¢by kvoli LBCL, hlasili Styri
pripady infekcie s umrtim. Z nich 1 bol hlaseny ako fatalna oportinna infekcia. Pokyny tykajice sa
monitorovania a liecby, pozri ¢ast’ 4.4.
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Dlhotrvajuce cytopénie

U pacientov, ktori podsttpili jednu predchadzajtcu liniu liecby kvoli LBCL, boli cytopénie 3. alebo
vyssieho stupna pritomné na 35. deii po podani Breyanzi, vyskytli sa u 35 % pacientov a zahrmali
trombocytopéniu (28 %), neutropéniu (26 %) a anémiu (9 %).

Z celkového poctu 177 pacientov liecenych v stuadiach TRANSFORM, PILOT a TRANSCEND
WORLD (kohorta 2), u ktorych boli na 35. den pritomné laboratdrne nalezy trombocytopénie 3. —

4. stupiia (n = 50) alebo neutropénie 3. — 4. stupna (n = 26) alebo anémie 3. — 4. stupna (n = 15),

u ktorych boli k dispozicii nasledné laboratorne vysledky tykajlice sa cytopénie, bol median ¢asu (min,
max) do Ustupu (ustup cytopénie na 2. stupen alebo mensi) v pocte dni nasledovny: trombocytopénia
31 dni (4; 309); neutropénia 31 dni (17; 339) a anémia 22 dni (4; 64).

U pacientov, ktori podsttpili dve alebo viac predchadzajucich linii lie€by kvoli LBCL sa cytopénie 3.
alebo vyssieho stupiia pritomné na 29. deii po podani Breyanzi vyskytli u 38 % pacientov a zahtnali
trombocytopéniu (31 %), neutropéniu (21 %) a anémiu (7 %). Pokyny tykajice sa monitorovania

a liecby, pozri Cast’ 4.4.

Z celkovo 384 pacientov liecenych v §tudiach TRANSCEND, TRANSCEND WORLD (kohorta 1, 3
a7), PLATFORM, a OUTREACH, u ktorych bol na 29. den laboratérny nalez trombocytopénie

3.-4. stupnia (n = 117) alebo neutropénie 3.-4. stupna (n = 80) alebo anémie 3.-4. stupiia (n = 27)

a u ktorych bol dostupny nasledny laboratorny vysledok cytopénie, bol medidn ¢asu (min, max) ustupu
(Gstup cytopénie na 2. stupeii alebo mensi) v ditoch nasledovny: trombocytopénia 30 dni (2; 329);
neutropénia 29 dni (3; 337); a anémia 15 dni (3; 78).

Hypogamaglobulinémia

U pacientov, ktori podstipili jednu predchadzajticu liniu liecby kvoli LBCL, sa neziaduce udalosti
hypogamaglobulinémie vyskytli u 7 % pacientov. U pacientov, ktori podstipili dve alebo viac
predchéadzajucich linii liecby kvoli LBCL sa neziaduce udalosti hypogamaglobulinémie vyskytli

u 11 % pacientov. Pokyny tykajuce sa monitorovania a liecby, pozri Cast’ 4.4.

Imunogenicita

Breyanzi ma potencial vyvolat’ tvorbu protilatok proti tomuto lieku. Humoralna imunogenicita sa

pre Breyanzi hodnotila stanovenim protilatok anti-CAR pred podanim a po filom. U pacientov, ktori
podstipili jednu predchadzajtcu liniu liecby (TRANSFORM, PILOT a TRANSCEND WORLD,
kohorta 2), sa protilatky proti liecbe (anti-therapeutic antibodies, ATAs) pritomné pred liecbou zistili
u 0,6 % (1/169) pacientov a ATA indukované liecbou sa zistili u 4 % (7/168) pacientov. V suhrnnych
studiach s pacientmi, ktori podstipili dve alebo viac predchadzajtcich linii liecby kvoli LBCL
(TRANSCEND a TRANSCEND WORLD, kohorta 1 a 3), sa ATA pritomné pred liecbou zistili u 9 %
(29/309) pacientov a liecbou indukované alebo liecbou posilnené ATA sa zistili u 16 % (48/304)
pacientov. Stuvislost’ medzi stavom ATA a G€innostou, bezpecnost'ou alebo farmakokinetikou
neumoznuje vykonat’ Ziadne zavery v dosledku obmedzeného poctu pacientov s ATA.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

O predavkovani lieckom Breyanzi nie st K dispozicii ziadne udaje z klinickych stadii.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné antineoplasticke latky, ATC kod: LO1XLOS

Mechanizmus u¢inku

Breyanzi je geneticky modifikovana autologna bunkova imunoterapia namierena proti CD19,
podavana v definovanom pomere na znizenie variability davky CD8+ a CD4+ T buniek. CAR
pozostava z jednoretazcového variabilného fragmentu (single chain variable fragment, scFv)
odvodeného od mySacej monoklonalnej protilatky FMC63, IgG4 pantovej oblasti, transmembranovej
domény CD28, kostimula¢nej domény 4-1BB (CD137) a aktiva¢nej domény CD3 zeta. Na iniciaciu
aktivacie T buniek a protinadorovu aktivitu je dolezita signalizacia CD3 zeta, zatial’ o signalizacia
4-1BB (CD137) zvySuje expanziu a perzistenciu lieku Breyanzi (pozri tiez Cast’ 5.2).

Vizba CAR na CD19 exprimovanych na povrchu nadorovych a normalnych B buniek indukuje
aktivéciu a proliferaciu CAR T buniek, uvolfiovanie prozapalovych cytokinov a cytotoxické

usmrcovanie cielovych buniek.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

TRANSFORM

Utinnost a bezpe¢nost’ licku Breyanzi sa porovnavali so §tandardnou starostlivostou (standard of
care, SOC) vo faze 3 randomizovanej, otvorenej, multicentrickej $tidii s paralelnymi skupinami
TRANSFORM (BCM-003) s dospelymi pacientmi s velkobunkovym non-Hodgkinovym lymfémom
z B-buniek, primarne refraktérnym na Givodnt liecbu alebo recidivujicim v priebehu 12 mesiacov pri
podavani tvodnej liecby, ktori boli kandidatmi na HSCT. SOC pozostavala zo zachrannej
imunochemoterapie nasledovanej vysokymi davkami chemoterapie (high dose chemotherapy, HDCT)
a autolognej HSCT. Do §tidie boli zaradeni pacienti s difuznym vel'kobunkovym lymfémom

z B-buniek (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) inak ne$pecifikovanym (not otherwise specified,
NOS), de novo alebo transformovanym indolentnym NHL, lymfémom z B-buniek vysokého stupiia

s MYC a BCL2 a/alebo BCL6 transforméciami s histolégiou DLBCL (lymfémom s dvojitym/trojitym
poskodenim [DHL/THLY]), primarnym mediastinalnym lymfomom z velkych B-buniek, (large B-cell
lymphoma, PMBCL), lymfomom z B-buniek bohatym na T-bunky/histiocyty (T cell/histiocyte rich
large B cell lymphoma, THRBCL) alebo folikularnym lymfémom stupiia 3B (follicular lymphoma
Grade 3B, FL3B), podr'a klasifikacie WHO z roku 2016. Do $tudie boli zaradeni pacienti

s vykonnostnym stavom ECOG < 1 a do §tadie BCM-003 mohli byt’ zaradeni pacienti so sekundarnym
lymfémom s postihnutim CNS, ak bol pomer prinosu/rizika u jednotlivého pacienta povazovany
skt$ajucim za pozitivny.

Kritéria na zaradenie a vyradenie boli vybrané tak, aby zabezpecili primeranu funkciu organov a krvny
obraz na HSCT. Do §tidie nemohli byt’ zaradeni pacienti s klirensom kreatininu mensim ako

45 ml/min, s hladinou alaninaminotransferazy (ALT) > 5-nasobok hornej hranice normy (upper limit
of normal, ULN) alebo ejekénou frakciou l'avej komory (left ventricular ejection fraction, LVEF)

< 40 % a absolutnym po¢tom neutrofilov (absolut neutrophil count, ANC) < 1,0 x 10° buniek/I

a krvnych dosti¢iek < 50 x 10° buniek/l v pripade absencie postihnutia kostnej drene.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na liecbu lickom Breyanzi alebo SOC. Randomizécia bola
stratifikovana podl'a odpovede na prvi liniu lieCby a sekundarneho medzinarodného prognostického
indexu upraveného podla veku (secondary age adjusted international prognostic index, sAAIPI) (0 az
1 oproti 2 az 3). Pacienti randomizovani na liecCbu liekom Breyanzi mali podstupit’ lymfodeplecnu
chemoterapiu pozostavajiicu zo subezne poddvaného fludarabinu 30 mg/m?/deit a cyklofosfamidu

300 mg/m?/deti pocas 3 dni a nasledne, po ukonéeni lymfodepleénej chemoterapie dostali infiziu
Breyanzi do 2 az 7 dni.
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V skupine s lickom Breyanzi bolo medzi aferézou a zaciatkom lymfodeplecnej chemoterapie
umoznené podanie premostujucej chemoterapie s 1 cyklom imunochemoterapie (t.j. rituximab,
dexametazon, cytarabin a cisplatina [R-DHAP], rituximab, ifosfamid, karboplatina a etopozid [R-ICE]
alebo rituximab, gemcitabin, dexametazon a cisplatina [R-GDP]). V8etci pacienti randomizovani do
skupiny SOC mali podstapit’ 3 cykly zachrannej imunochemoterapie (t.j. R-DHAP, R-ICE alebo R-
GDP). Pacienti, ktori po 3 cykloch reagovali na liecbu (kompletna odpoved’ [complete response, CR])
a parcialna odpoved’ [partial response, PR]) mali podstipit HDCT a autolégnu HSCT. Pacientom,
ktori podstupovali SOC liecbu, bola umoznena liecba lickom Breyanzi, ak u nich po 3 cykloch
zachrannej imunochemoterapie nedoslo k dosiahnutiu CR alebo PR alebo v akomkol'vek ¢ase doslo

k progresii ochorenia alebo ak bolo u pacienta potrebné kvoli pochybnostiam o G¢innosti zacat’ nova
liecbu.

Z 92 pacientov randomizovanych na liecbu liekom Breyanzi 58 (63 %) podstipilo onkologicku liecbu
z dovodu kontroly ochorenia (premost'ovaciu liecbu), 89 (97 %) bol podany liek Breyanzi a 1 (1 %)
pacient bol lieceny nevyhovujucim lickom. Dvaja pacienti nedostali liek Breyanzi. Z tychto 2 (2 %)
pacientov, 1 pacient (1 %) nedostal Breyanzi z dévodu vyrobnej chyby a 1 (1 %) pacient stiahol sthlas
pred zacatim lie¢by. Median davky lieku Breyanzi bol 99,9 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych
T buniek (rozmedzie: 97 — 103 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek).

Z 92 pacientov randomizovanych na SOC liecbu zacalo liecbu 91 (99 %) pacientov. Jeden (1%)
pacient stiahol stihlas pred za¢atim lie¢by. Styridsat'tri (47 %) pacientov dokon&ilo
imunochemoterapiu, liecbu pomocou HDCT a HSCT. Pit'desiatosem (63 %) pacientov pokracovalo
po zlyhani SOC liecby v liecbe lickom Breyanzi.

Analyzy Gcinnosti boli zaloZené na analyze suboru ITT (n=184), ktory bol definovany ako vsetci
pacienti randomizovani do liecenej skupiny.

Median ¢asu od leukaferézy po dostupnost’ lieku bol 26 dni (rozmedzie: 19 az 84 dni) a median ¢asu
od leukaferézy po infiziu bol 36 dni (rozmedzie: 25 az 91 dni).

V tabulke 4 st zhrnuté vychodiskové charakteristiky pacientov a ochorenia v klinickom sktiSani
TRANSFORM.

Tabulka 4:  Vychodiskové demografické a k ochoreniu sa vzt’ahujice charakteristiky
pre TRANSFORM (analyza suboru s ciePom lie¢by (intention-to-treat [ITT]))
Charakteristiky ]?,flezagnzz)l (NS (:)(52)
Median veku, roky (rozmedzie) 60,0 (20; 74) 58,0 (26; 75)
> 65 az <75 rokov, n (%) 36 (39,1) 23 (25,0)
> 75 rokov, n (%) 0 2(2,2)
Pohlavie, n (%)
Muzské 44 (47,8) 61 (66,3)
Zenské 48 (52,2) 31(33,7)
Vykonnostny stav ECOG (pri skriningu)
ECOG 0, n (%) 48 (52,2) 57 (62,0)
ECOG 1, n (%) 44 (47,8) 35(38)
Histologicky podtyp ochorenia, n (%)
DLBCL, NOS 53 (57,6) 50 (54,3)
DLBCL transformovany z indolentné¢ho lymfému 7 (7,6) 8 (8,7)
Lymfém z B buniek vysokého stupia 22 (23,9) 21 (22,8)
PMBCL 8(8,7) 9(9,8)
FL3B 1(1,1) 0
Velkobunkovy lymfém z B-buniek bohaty na T- 1(1,1) 4 (4,3)
bunky/histiocyty
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Charakteristiky I(BI{IeZagnzz)i (NS ng)
Chemorefraktérny?, n (%) 26 (28,3) 18 (19,6)
Refraktérny®, n (%) 67 (72.8) 70 (76,1)
Recidivujuci®, n (%) 25 (27,2) 22 (23,9)
Potvrdené postihnutie CNS, n (%) 1 (L,1) 333
Nikdy nedosiahnutd CR po predchadzajucich liecbach, n 62 (67,4) 64 (69,6)
(%)

2 Chemorefraktérny je definovany ako pritomnost’ stabilného ochorenia (stable disease, SD) alebo progresie ochorenia
(progressive disease, PD) do posledného rezimu obsahujuceho chemoterapiu

b Stav bol refraktérny, ak sa u pacienta dosiahla SD, PD, PR alebo CR s recidivou pred 3 mesiacmi.

¢ Stav bol recidivujuci ak sa u pacienta dosiahla CR s recidivou pocas alebo po trvani minimalne 3 mesiacov ale nie dlhsie
ako 12 mesiacov.

Tato Stidia preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie v primarnom koncovom ukazovateli prezivania
bez udalosti (event free survival, EFS) a v kl'u¢ovych sekundarnych koncovych ukazovatel'och miery
kompletnej odpovede (CR) a prezivania bez progresie (progression-free survival, PFS) u pacientov
randomizovanych na liek Breyanzi v porovnani so SOC. Uginnost’ bola zalozena na EFS, ako bolo
stanovené nezavislou posudkovou komisiou (independent review committee, IRC), ktora pouzivala
kritéria Lugano z roku 2014. EFS bolo definované ako ¢as od randomizacie po timrtie z akejkol'vek
pri¢iny, kvoli progresii ochorenia, nedosiahnutiu CR alebo PR do 9. tyzdiia po randomizacii (po

3 cykloch zachrannej imunochemoterapie a 5 tyzdnoch po podani infizie lieku Breyanzi) alebo
zaciatok novej antineoplastickej liecby z dovodu pochybnosti o ucinnosti, Cokol'vek nastane ako prvé.
Pri vopred urcenej predbeznej analyze v Case 80 % podielu informécii, s medianom trvania nasledného
sledovania pocas $tudie 6,2 mesiaca (rozmedzie 0,9 az 20 mesiacov) sa pri liecku Breyanzi v porovnani
so skupinou so SOC preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie v EFS (HR = 0,349 [95 % CI: 0,229;
0,530] jednostranna p-hodnota < 0,0001). P-hodnota sa porovnavala s 0,012 pridelenych alfa vo
vopred urcenej predbeznej analyze. Pri lieku Breyanzi v porovnani so SOC sa preukézalo zlepSenie pri
DLBCL (n=60, HR: 0,357 [95 % CI: 0,204, 0,625]) a HGBCL (n = 22, HR: 0,413 [95 % CI: 0,189;
0,904)).

Vysledky naslednej primarnej analyzy (uvedené v tabulke 5 a na obrazku 1) s medidnom trvania
nasledného sledovania pocas stadie 17,5 mesiaca (rozmedzie 0,9 az 37 mesiacov) boli konzistentné
s priebeznou analyzou.

Tabulka 5:  Stidia TRANSFORM: Miera odpovede, preZivanie bez udalosti, preZivanie bez
progresie u pacientov s recidivujacim alebo refraktérnym LBCL (analyza
suboru s cielom liecby (ITT)

Vysledok? Skupi ?l\zli i lgzr)eyanzi Sku;()'i\lni 5902 )SOC
Prezivanie bez udalosti, (mesiace)
Pocet udalosti n, (%) 44 (47,8) 71 (77,2)
Median [95 % CI]° NR (9,5; NR) 2,4(2,2;4,9)
Miera rizika [95 % CI] ¢ 0,356 [0,243; 0,522]
Miera kompletnych odpovedi
n (%) 68 (73,9) 40 (43,5)
Dvojstranné [95 % CI] [63,7; 82,5] [33,2; 54,2]
Jednostranna p-hodnotad* <0,0001
Prezivanie bez progresie, (mesiace)
Pocet udalosti n, (%) 37 (40,2) 52 (56,5)
Median [95 % CI]° NR (12,6; NR) 6,2 (4,3; 8,6)
Miera rizika [95 % CI]° 0,400 [0,261; 0,615]
Jednostranna p-hodnota®¢ <0,0001
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Vysledok® Skupi ?l\zli i ggyalm Sku;()'i\lnzi 3902 )SOC
Celkové prezivanie (OS), (mesiace)
Pocet udalosti n, (%) 28 (30,4) 38 (41,3)
Medién [95 % CI]P NR (29,5; NR) 29,9 (17,9; NR)
Miera rizika [95 % CI]° 0,724 [0,443; 1,183]

NR=nedosiahnuté; CI= interval spol’ahlivosti.

a Podra kritérii Lugano, ako bolo zhodnotené IRC.

b Kaplanov-Meierov odhad.

¢ Podra stratifikovaného Coxovho modelu proporcionélneho rizika.

4 p-hodnota sa porovnavala s 0,021 pridelenych alfa v priméarnej analyze.
¢ Cochranov-Mantelov-Haenszelov test.

Z 92 pacientov v skupine s lickom Breyanzi dosiahlo odpoved” 80 (68 CR,12 PR), s celkovou
mierou odpovede 87 %.

Obrazok 1:  Kaplanov-Meierov diagram preZivania bez udalosti na zaklade hodnotenia
IRC (analyza suboru ITT)
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TRANSCEND

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ lieku Breyanzi sa hodnotili v otvorenej, multicentrickej, $tadii s jednou
skupinou TRANSCEND (017001) s pacientmi s recidivujucim alebo refraktérnym (R/R) agresivnym
B bunkovym non-Hodgkinovym lymfomom (non-Hodgkin lymphoma, NHL). Vhodni pacienti mali

> 18 rokov s R/R DLBCL bez d’alsej Specifikacie (not otherwise specified, NOS); na zaklade
klasifikacie podl'a WHO z roku 2008 vratane DLBCL vzniknutého z indolentného lymfému
(transformovaného z folikulového lymféomu, lymfému marginalnej zony, chronickej lymfocytovej
leukémie/leukémie malych lymfocytov, Waldenstromovej makroglobulinémie alebo inych) a lymfomu
z B-buniek vysokého stupiia, primarneho mediastinalneho lymfému z B-buniek (primary mediastinal
large B-cell lymphoma, PMBCL) a folikulového lymfému stupna 3B (follicular lymphoma grade 3B,
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FL3B), ktori sa liecili najmenej 2 liniami terapie alebo boli po autoldgnej transplantacii
hematopoetickych kmenovych buniek. Do Stidie neboli zaradeni pacienti s inymi podtypmi DLBCL
a pomer prinosu a rizika nebol stanoveny. Do $tudie boli zaradeni pacienti so stavom vykonnosti

<2 podla Vychodnej spolupracujucej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOGQG), pacienti s autolognou a/alebo alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych
buniek (haematopoietic stem cell transplant, HSCT) v minulosti a sekundarnym postihnutim
lymfomom CNS. Pacienti, ktori v minulosti podstupili lie¢bu proti CD19, boli vhodni na zaradenie do
Studie za predpokladu, ze pozitivita na CD19 bola potvrdend vysledkom biopsie nadoru kedykolI'vek
po liecbe proti CD19. Zo studie boli vyluceni pacienti s hodnotou klirensu kreatininu nizSou ako

30 ml/min, alaninaminotransferazou > 5-nasobok hornej hranice normy alebo ejekénou frakciou l'avej
komory < 40 %.

Na krvny obraz neboli Ziadne minimalne poziadavky; pacienti boli vhodni na zaradenie, ak mali podl'a
posudenia skusajiiceho funkciu kostnej drene adekvatnu na podanie lymfodeplecnej chemoterapie.
Vstupné charakteristiky stivisiace s demografiou a ochorenim si pozrite v tabul’ke 6.

Lie¢ba pozostavala z lymfodeple¢nej (lymphodepleting, LD) chemoterapie, fludarabinu v davke
30 mg/m?/deti a cyklofosfamidu v ddvke 300 mg/m?/defi pocas 3 dni, nasledované podanim Breyanzi
0 2 az 7 dni neskor.

Na kontrolu ochorenia bola medzi aferézou a lymfodepléciou povolena protinadorova liecba
(preklenujuca liecba). Z 229 pacientov lieCenych Breyanzi bola 137 (60 %) podand protinadorova
lie¢ba na kontrolu ochorenia, typ a dizka trvania preklenujuce;j lie¢by boli ponechané na rozhodnuti
skusajuceho.

Median ¢asu od leukaferézy do dostupnosti lieku bol 24 dni (rozmedzie: 17 az 51 dni). Okrem toho,
priemerny ¢as od leukaferézy do podania infazie bol 38,5 dni (rozmedzie: 27 az 156 dni).

Z 298 pacientov, ktori podstupili leukaferézu a pre ktorych bolo Breyanzi vyrobené v rozmedzi davky
44-120 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek, sa Breyanzi podalo 229 (77 %) pacientom
a 69 (23 %) pacientom sa nepodalo. U tychto 69 (39 %) pacientov doslo k 27 zlyhaniam pri vyrobe
vratane 2 pacientov, ktorym Breyanzi nepodali a 25 pacientov dostalo liecbu skaSanym liekom, ktory
nesplial $pecifikacie na uvolnenie. Dalsich $tyridsat'dva pacientov (61 %) sa nelie¢ilo Breyanzi,
najcastej$imi pricinami boli imrtie (n = 29) alebo komplikécie ochorenia (n = 6). U pacientov
lie¢enych CAR-pozitivnymi Zivotaschopnymi T bunkami v rozmedzi 44 — 120 x 10°, bol medién
davky lieku Breyanzi 87 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek.

Pocet pacientov, u ktorych bola hodnotite'na ucinnost’ bol 216 (stibor s idajmi ucinnosti). U trinastich
pacientov nebolo mozné u¢innost’ vyhodnotit’, Co zahimalo 10 pacientov, ktori nemali pri vstupe do
Stadie ochorenie pozitivne na pozitronovi emisnil tomografiu (positron emission tomography-positive,
PET+) alebo potvrdené ochorenie PET+ po protinaddorovej liecbe, o si vyzadovala kontrola ochorenia
nezavislou hodnotiacou komisiou (Independent Review Committee, IRC) a u 3 pacientov to bolo

z inych dovodov.

V tabulke 6 s zhrnuté vstupné charakteristiky pacientov a ochorenia v §tadii TRANSCEND.

Tabulka 6:  Vstupné demografické charakteristiky a charakteristiky suvisiace s ochorenim
v $tudii TRANSCEND

Charakteristika VSetci, ktori podstupili Lieceni Breyanzi
leukaferézu (N =229)
(N =298)
Median veku, roky (rozmedzie) 62,0 (18; 82) 62,0 (18; 82)
> 65 rokov, n (%) 116 (38,9) 89 (38,9)
> 75 rokov, n (%) 25 (8,4) 19 (8,3)
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Charakteristika VSetci, ktori podstupili Lieceni Breyanzi
leukaferézu (N =229)
(N =298)
Pohlavie, n (%)
Muzské 197 (66,1) 153 (66,8)
Zenské 101 (33,9) 76 (33,2)
Predchadzajiica HSCT, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
Autologna HSCT 100 (33,6) 84 (36,7)
Alogénna HSCT 11 (3,7) 8 (3,5)
Vykonnostny stav ECOG (pri skriningu)
ECOG 0-1, n (%) 290 (97,3) 225 (98,3)
ECOG 2, n (%) 8(2,7) 4 (1,7)
Histologicky podtyp ochorenia, n (%)
DLBCL, NOS 142 (47,7) 117 (51,1)
DLBCL transformovany z indolentného lymfoému 87 (29,2) 60 (26,2)
B-bunkovy lymfom vysokého stupna® 48 (16,1) 33 (14,4)
PMBCL 15 (5,0) 15 (6,6)
FL3B 6 (2,0) 4 (1,7)
Median poctu predchadzajucich terapii (rozmedzie) 3(1-12) 3 (1-8)
Chemorefraktérny®, n (%) 212 (71,1) 160 (69,9)
Refraktérny®, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Recidivujtci?, n (%) 52 (17,4) 43 (18,8)
Sekundarny CNS lymfom v case infizie Breyanzi, 7(2.3) 6 (2,6)
n (%)
Nikdy nedosiahnuta CR pri predchadzajucich
terapiich, (%) prip J 141 (47,3) 103 (45,0)

2 Transformacie MYC a BCL2 a/alebo BCLG6 s histolégiou DLBCL.
b Chemorefraktérny je definované ako pritomnost’ stabilného ochorenia (stable disease, SD) alebo progresie ochorenia
(progressive disease, PD) do posledného rezimu obsahujuceho chemoterapiu alebo recidivovany < 12 mesiacov po

autolognej transplantacii kmeniovych buniek.

¢Stav bol refraktérny, ak pacient dosiahol mensiu ako kompletni odpoved’ (complete response, CR) na posledn

predchadzajucu liecbu.

4 Stav bol recidivujuci, ak pacient dosiahol CR na poslednt predchadzajucu liecbu.

Utinnost’ sa hodnotila na ziklade primarneho koncového ukazovatel’a, miery celkovej odpovede
(overall response rate, ORR) a sekundarnych koncovych ukazovatel'ov, ktoré zahfnali mieru CR,
trvanie odpovede (duration of response, DOR), ktoré boli stanovené nezavislou hodnotiacou komisiou
(tabul’ka 7 a obrazok 2). Median ¢asu nasledného sledovania pocas §tadie bol 20,5 mesiacov

(rozmedzie 0,2 az 60,9 mesiacov)

Tabulka 7:  Stidia TRANSCEND: Miera odpovede, trvanie odpovede (hodnotené IRC)
V8etci s leukaferézou Sdbor s udajmi a¢innosti
(N = 298) (N = 216)

Miera celkovej odpovede?, n (%) 179 (60,1) 157 (72,7)
[95 % CI] [54,3; 65,7] [66,2; 78,5]
Kompletna odpoved, n (%) 128 (43,0) 115 (53,2)
[95 % CI] [37,3; 48,8] [46,4; 60,0]
Parcialna odpoved, n (%) 51(17,1) 42 (19,4)
[95 % CI] [13,0; 21,9] [14,4; 25,4]

Trvanie odpovede (DOR)*? (mesiace) n=179 n=157
Median 16,8 20,5
[95 % CIJ° [8,0; NR] [8,2; NR]
Rozmedzie 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+
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VS8etci s leukaferézou Sdbor s udajmi a¢innosti
(N =298) (N =216)
DOR, ak je CR najlepsia odpoved™® (mesiace) n=128 n=115
Median 26,1 26,1
[95 % CIJ° [23,1; NR] [23,1; NR]
Rozmedzie 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+

CI = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna odpoved’; IRC = Nezavisld hodnotiaca komisia; KM = Kaplan-Meier;
NR = nedosiahnuté

2 Podra kritérii Lugano 2014, ako zhodnotené IRC.

b Umrtia po zadati protinidorovej lie¢by sa povazovali ako udalost.

¢ Metéda KM sa pouzila na ziskanie 2-stranné¢ho 95 % CIL.

* Prebiehajtce.

Median ¢asu do odpovede (CR alebo parcialnej odpovede [PR]) bol 1,0 mesiac (rozmedzie:

0,7 az 8,9 mesiaca). Median ¢asu dosiahnutia CR bol 1,0 mesiac (rozmedzie 0,8 az 12,5 mesiaca).
Trvanie odpovede bolo dlhSie u pacientov, ktori dosiahli CR v porovnani s pacientmi, ktori ako
najlepsiu odpoved’ dosiahli PR.

V stadii TRANSCEND sa liecilo Sest’ pacientov so sekundarnym lymfémom CNS a hodnotila sa
u nich Uc¢innost’. Traja z tychto Siestich pacientov dosiahli CR; 2 z 3 pacientov boli v remisii

23 mesiacov, ktora pretrvavala pri dokonceni $tadie. Bezpecnostny profil tychto pacientov so
sekundarnym lymfémom CNS bol konzistentny s tym, aky sa pozoroval v celkovej populacii.

V subore s udajmi ucinnosti boli vysledky ORR pri PMBCL a FL.3B 79 % (11/14 pacientov) a 100 %
(4/4 pacientov), v uvedenom poradi. Miery CR boli 50 % pri PMBCL a 100 % pri FL3B.
Bezpecnostny profil bol zhodny vo vSetkych tychto podtypoch.

V stibore s tdajmi o Gc€innosti boli vysledky ORR u pacientov s DLBCL zmenenom (t)

z predchadzajuceho indolentného lymfomu FL 86 % (38/44 pacientov), lymfomu z buniek
marginalnej zony (marginal cell lymphoma, MZL) 43 % (3/7 pacientov), chronickej lymfocyticke;j
leukémie/malého lymfocytického lymfomu (chronic lymphocytic leukaemia/small lymphocytic
lymphoma, CLL/SLL) 50 % (2/4 pacientov) a Waldenstrémovej makroglobulinémie (WM)

50 % (1/2 pacientov). Miery CR boli 61,4 % pri tFL, 29 % pri tMZL, 25 % pri tCLL/SLL (Richterov
syndrom) a 0 % pri WM. Bezpecnostny profil bol medzi tymito podtypmi rovnaky. Trvalé remisie
(t. j. DOR > 12 mesiacov) sa pozorovali u pacientov s tFL a tMZL. U pacientov s tCLL/SLL

(4 pacienti) a tWM (2 pacienti), u ktorych sa pozorovali maximalne DOR 2 a 5,3 mesiacov

v uvedenom poradi, su vSak dostupné vel'mi obmedzené skusenosti. Bezpecnostny profil bol u tychto
podtypov konzistentny.

V klinickych $tudidch s Breyanzi bolo 89 (39 %) z 229 pacientov v TRANSCEND vo veku 65 rokov
alebo starSich a 19 (8 %) bolo vo veku 75 rokov a starSich. Bezpecnost’ alebo ti€innost’ Breyanzi, ktoré
sa pozorovali u tychto pacientov a mladsich pacientov, boli podobné.

Jedenast’ pacientov dostalo predchadzajucu liecbu proti CD19 a ich vysledky ucinnosti a bezpecnosti
boli podobné ako vo vSeobecnej populacii. U vSetkych pacientov bola pred podanim infuzie Breyanzi
zaznamenana expresia CD19.

Skusenosti s pouzivanim Breyanzi u pacientov s vykonnostnym stavom 2 podl'a Vychodnej
spolupracujucej onkologickej skupiny (ECOG) pred aferézou (4 pacienti) a pred alogénnou HSCT
(8 pacientov) su obmedzené.

Spomedzi 229 pacientov lieCenych Breyanzi bola vicsSina pacientov (n = 209) lieCena Breyanzi

v ramci odporuc¢aného rozmedzia pomeru CD4:CD8 0,8 az 1,2 (n = 19 nad 1,2; n = 1 pod 0,8), ¢o
obmedzuje interpretaciu udajov v tejto podskupine. K dispozicii st obmedzené skusenosti

s pouzivanim Breyanzi mimo rozmedzia tohto pomeru CD4:CD8 (n = 19 nad 1,2; n =1 pod 0,8), ¢o
obmedzuje interpretaciu udajov v tejto populdcii.
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Zo 115 pacientov, ktori dosiahli CR, malo 82 (71 %) remisiu v trvani najmenej 6 mesiacov
a 74 (64 %) malo remisiu v trvani najmenej 12 mesiacov.

Obréazok 2:  Trvanie odpovede u pacientov reagujucich na liecbu podla najlepsej celkovej
odpovede, podl’a hodnotenia IRC, TRANSCEND, subor s adajmi acinnosti
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Skupina s odpovedou CR/PR

CR = kompletna odpoved’; PR = parcialna odpoved’.
Umrtia po zacati protinadorovej liecby boli povazované za udalosti

Jedenast jedincov s anamnézou hepatitidy B alebo hepatitidy C sa liecilo liekom Breyanzi bez

reaktivacie hepatitidy, ak dostavali protivirusovu supresivnu lie¢bu v sulade s klinickymi smernicami
(pozri cast’ 4.4.).

TRANSCEND WORLD

TRANSCEND WORLD je prebiehajuca, multicentricka $tudia s jednou skupinou, fazy 2. Zamerom
jej kohorty 1 je poskytnut klinické skusenosti s lickom Breyanzi v Eurdpe v liecbe dospelych
pacientov s 3L+ velkobunkovym lymfémom z B-buniek, definovanym ako R/R DLBCL (DLBCL
NOS [de novo], transformovany FL), lymfomom z B-buniek vysokého stupiia s transformaciou MYC
a BCL2 a/alebo BCL6 s histologiou DLBCL a FL3B podl’a klasifikacie WHO z roku 2016. Pacienti
lieceni liecbou proti CD19 v minulosti boli vyluceni. Vstupné demografické charakteristiky

a charakteristiky ochorenia, pozri v tabul’ke 8.

Tabulka 8:  Vstupné demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia v Studii
TRANSCEND WORLD (Kohorta 1)

Charakteristika VSetci s leukaferézou Lieceni Breyanzi
(N = 45) (N = 36)
Median veku, roky (rozmedzie) 64,0 (26; 73) 61,5 (26,0; 72,0)
> 65 rokov, n (%) 19 (42,2) 14 (38,9)
> 75 rokov, n (%) 0 0
Pohlavie, n (%)
Muzské 30 (66,7) 25 (69,4)
Zenské 15 (33,3) 11 (30,6)
Predchadzajuca HSCT, n (%) 14 (31,1) 12 (33,3)
Autologna HSCT 14 (31,1) 12 (33,3)
Alogénna HSCT 0 0
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Charakteristika VSetci s leukaferézou Lieceni Breyanzi
(N = 45) (N =36)
Vykonnostny stav ECOG (pri skriningu)
ECOG 0, n (%) 26 (57,8) 19 (52,8)
ECOG 1, n (%) 18 (40,0) 16 (44,4)
ECOG 2, n (%) 1(2,2) 1(2,8)
Histologicky podtyp ochorenia, n (%)
DLBCL, NOS 36 (80,0) 31 (87,0)
B-bunkovy lymfom vysokého stupna® 7 (15,6) 4 (11,1)
PMBCL 0 0
FL3B 2 (4,4) 1(2,8)
Chemorefraktérny®, n (%) 34 (82,2) 29 (80,6)
Refraktérny®, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)
Recidivujuci®, n (%) 9 (20,0) 8(22,2)

A Transformacie MYC a BCL2 a/alebo BCL6 s histologiou DLBCL.
b Chemorefraktérny je definovany pritomnostou stabilného ochorenia (stable disease, SD) alebo progresie ochorenia
(progressive disease, PD) po poslednom rezime obsahujucom chemoterapiu alebo recidivovany < 12 mesiacov po autologne;j

transplantacii kmenovych buniek.

¢Stav bol refraktérny, ak pacient dosiahol mensiu ako kompletni odpoved’ (complete response, CR) na poslednt

predchéadzajucu liecbu.

4 Stav bol recidivujuci, ak pacient dosiahol CR na poslednt predchadzajucu liecbu.

V case uzavierky udajov (28. oktober 2021) podstupilo 45 pacientov v kohorte 1 leukaferézu

a 35 pacientov sa liecilo liekom Breyanzi, s medidnom casu sledovania 15,8 mesiaca. Median ¢asu od
leukaferézy po dostupnost’ lieku bol 29 dni (rozmedzie: 24 az 38 dni). V skupine lieenej Breyanzi
bola miera ORR 61,1 % (95 % CI: 43,5-76,9) a miera CR 33,3 % (95 % CI: 18,6-51,0). Zat'az
ochorenia a demografia pri vstupe poukazovali na pokrocily, agresivny charakter ochorenia.
Bezpecnostny profil lieku Breyanzi bol zhodny s celkovou bezpecnost'ou v stthrnnej populacii.
Neziaduce reakcie spojené s lizokabtagén-maraleucelom, pozri v Casti 4.8.

Pediatricka populdcia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom Breyanzi
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe neoplaziem zrelych B-buniek (informacie
0 pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po infaznom podani vykazoval Breyanzi iniciadlnu expanziu, po ktorej nasleduje pomalsi
biexponencialny pokles. Median ¢asu maximalnej expanzie v periférnej krvi bol v stadii
TRANSCEND u pacientov, ktori podstupili dve alebo viac predchadzajucich linii lie¢by kvoli LBCL
11 dni po podani prvej infuzie. Breyanzi bol pritomny v periférnej krvi pocas az 2 rokov.

U pacientov, ktori podstipili jednu predchadzajtcu liniu liecby kvoli LBCL (TRANSFORM), boli
medidny Cmax 1 odpovedajucich na liecbu (N = 76) a neodpovedajticich na liecbu (N = 7) 33 285

a 95 618 kopii/pg, v uvedenom poradi. Mediany AUCo.234 u odpovedajticich na liecbu

a neodpovedajucich na liecbu boli 268 887 a 733 406 den*kopia/pg, v uvedenom poradi

V stadii TRANSCEND mali pacienti reagujuci na liecbu (N = 150) 2,85-nasobne vys$si median Cpax
ako pacienti nereagujuci na liecbu (N = 45) (33 766,0 oproti 11 846,0 kopii/ug). Pacienti reagujici na
liecbu mali 2,22-nasobne vyssi median AUCo.234 ako pacienti nereagujuci na lie¢bu (257 769,0 oproti
116 237,3 den*kopii/pg).

V stadii TRANSCEND mali pacienti vo veku < 65 rokov (N = 145) 2,93-nasobne a 2,35-nasobne
vy$§i median Cmax @ AUCo.234, v uvedenom poradi, v porovnani s pacientmi vo veku > 65 rokov
(N =102, vratane 77 pacientov vo veku 65-74 rokov, 24 vo veku 75-84 rokov a 1 vo veku

> 85 rokov). Pohlavie a telesna hmotnost’ nevykazovali jasné vzt'ahy od Cmaxa AUCo.234.
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5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti
Neboli vykonané analyzy genotoxicity a §tidie zamerané na karcinogenitu.

Stadie in vitro zamerané na expanziu u zdravych darcov a pacientov nepreukézali Ziadne dokazy
transformacie a/alebo imortalizacie a ani ziadnu preferencnti integraciu problémovych blizkych génov
v T bunkéch Breyanzi.

Vzhl'adom na charakter tohto lieku sa nevykonali predklinické Studie zamerané na fertilitu,
reprodukciu a vyvin.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Cryostor CS10
Chlorid sodny
Glukonat sodny

Octan sodny, trihydrat
Chlorid draselny
Chlorid hore¢naty
Ludsky albumin
N-acetyl-DL-tryptofan
Kyselina kaprylova
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

Zatvorena injek¢nd liekovka pri uchovavani v plynnej faze tekutého dusika

13 mesiacov.
Po rozmrazeni

Liek sa mé4 podat’ okamzite po rozmrazeni. Cas a podmienky uchovavania po priprave na podanie
nesmu presiahnut’ 2 hodiny pri izbovej teplote (15 °C — 25 °C).

Opakovane nezmrazujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Breyanzi sa musi uchovavat’ a prepravovat’ zmrazené v plynnej faze tekutého dusika (<—-130 °C)
a musi zostat’ zmrazené dovtedy, kym pacient nie je pripraveny na liecbu, aby boli na podanie
pacientovi k dispozicii Zivotaschopné bunky. Rozmrazeny liek sa nesmie znovu zmrazit'.
Podmienky na uchovéavanie po rozmrazeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Breyanzi sa dodava v injekénych liekovkach konzervovanych mrazenim, vyrobenych z cyklického
olefinového kopolyméru. Kazda 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 4,6 ml bunkovej disperzie.
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CAR-pozitivne zivotaschopné T bunky (zlozka buniek CD8+ alebo zlozka buniek CD4+) sa dodéavaju
v jednotlivych Skatuliach s az 4 injek¢énymi liekovkami kazdej zlozky, v zavislosti od koncentracie
CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek v lieku konzervovanom mrazenim.

Skatule zlozky buniek CD8+ a zlozky buniek CD4+ st zabalené v jednej vonkajsej skatuli.

6.6

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podavanim lieku

Breyanzi sa v ramci zariadenia musi prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych, nepriepustnych
obaloch.

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchédzaju

s Breyanzi, musia dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice, ochranné
oblecenie a ochranné okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych chorob.

Priprava pred podavanim

Pred rozmrazenim injekcnych liekoviek

Overte, i sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifika¢nymi udajmi pacienta na zasielke.
Breyanzi pozostava z CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek vo forme oddelenych
bunkovych zloziek CD8+ a CD4+; pre kazdu zlozku buniek je osobitny certifikat o uvol'neni na
infuziu (release for infusion certificate, RfIC). V RfIC (pripevnenom vo vnutri zasielky) si
precitajte informacie o pocte injekénych striekaciek, ktoré budete potrebovat’ a objeme
bunkovych zloziek CD8+ a CD4+, ktory sa ma podat’ (Stitky injekénych striekaciek st
poskytnuté s RfIC).

Cas zatatia podavania infiizie vopred potvrd'te a upravte &as zacatia rozmrazovania Breyanzi
tak, aby bol k dispozicii, ked’ bude pacient pripraveny.

Poznamka: Po vybrati injekénych liekoviek s CAR-pozitivnymi zivotaschopnymi T bunkami
(zlozky buniek CD8+ a CD4+) zo zmrazovacej skladovacej jednotky sa musi kompletné
rozmrazenie a podanie buniek vykonat’ v priebehu 2 hodin.

Rozmrazovanie injekcnych liekoviek

Overte, Ci sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifikaénymi udajmi pacienta na vonkajsej Skatuli
a v certifikate o uvolneni na infaziu (RfIC).

Vyberte skatul'u so zlozkou buniek CD8+ a Skatul'u so zlozkou buniek CD4+ z vonkajsej
Skatule.

Otvorte kazda vnatornt Skatul'u a vizualne skontrolujte poSkodenie injek¢nej liekovky
(injek¢nych liekoviek). Ak su injekéné liekovky poskodené, kontaktujte spolocnost’.

Opatrne vyberte injekéné liekovky zo skatul’, polozte injekéné liekovky na ochrannti podlozku
s bariérou a rozmrazujte pri izbovej teplote. VSetky injek¢éné liekovky rozmrazujte v rovnakom
Case. Dajte pozor, aby zloZky buniek CD8+ a CD4+ zostali oddelené.

Priprava davky

Na zaklade koncentracie CAR-pozitivnych zivotaschopnych T buniek v kazdej zlozke moze byt
na kompletnu davku potrebnych viac ako jedna injekéna liekovka z kazdej zlozky buniek CD8+
a CD4+. Pre kazdu prijath injekénu liekovku so zlozkou buniek CD8+ alebo CD4+ sa méa
pripravit’ osobitnd injek¢na striekacka.

Poznadmka: Objem na natiahnutie a podanie inflizie méze byt’ rozdielny pre kazdu zlozku.
Kazda 5 ml injekéna liekovka obsahuje celkovy extrahovatel'ny objem 4,6 ml T buniek zlozky

CD8+ alebo CD4+. Na RFI certifikate kazdej zlozky je uvedeny objem (ml) buniek, ktory sa ma
natiahnut’ do kazdej injek¢nej striekacky. Na natiahnutie uréené¢ho objemu z kazdej injekcnej
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liekovky pouZzivajte podla potreby co najmensie (1 ml az 5 ml) striekacky so Spickou Luer-lock.
Pre objemy menSie ako 3 ml sa neméa pouzivat’ 5 ml injek¢na striekacka.

. Najprv pripravte injekéni striekacku (injekéné striekacky) so zlozkou buniek CD8+.
Overte, Ze sa totoznost’ pacienta na Stitku injek¢nej striekacky pre zlozku buniek CD8+ zhoduje
s identifikacnymi idajmi pacienta na injekcnej liekovke so zlozkou buniek CD8+. Pred
natiahnutim pozadovaného objemu do injekcnej striekacky (injekénych striekaciek) nalepte
Stitok injekcnej striekacky zlozky buniek CD8+ na injeként striekacku (injekené striekacky).

. Proces zopakujte pre zlozku buniek CD4+.

Pozndmka: Je dolezité overit’ si, ze natiahnuty objem kazdej zlozky buniek zodpoveda objemu
uvedenému v prisluSnom certifikate o uvolneni na infaziu (RfIC).

Natiahnutie poZadovaného objemu buniek z kazdej injek¢nej liekovky do osobitnej injekcnej
striekacky sa ma vykonat’ podl'a nasledovnych pokynov:

1. Drzte rozmrazenu injekénu liekovku (injekéné liekovky) vzpriamene a injekénu liekovku (injekéné
liekovky) jemne obracajte, aby sa bunkovy produkt premiesal. Ak su pritomné zhluky, pokracujte
v obracani injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek), az kym sa zhluky nerozpustia a bunky sa budu
javit rovnomerne resuspendované.

Vzpriamena injekcna Obratena injek¢éna
liekovka liekovka
2. Vizualne skontrolujte poskodenie alebo netesnosti rozmrazenej injekénej liekovky (rozmrazenych

injekénych liekoviek). Ak je injek¢na liekovka poskodena alebo ak sa zhluky nerozpustia, nepouZzivajte
ju a kontaktujte spoloc¢nost’. Roztok v injekcnej lieckovke ma byt mierne nepriehl’'adny az nepriehl’adny,
bezfarebny az zIty alebo hnedo ZIty.
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3. Z dna injek¢nej liekovky odstrante polyaluminiovy kryt (ak je pritomny) a septum potrite tampoénom
s obsahom alkoholu. Pred pouzitim nechajte vysusit’ vzduchom.

POZNAMKA: Nepritomnost’ polyaluminiového krytu neovplyviiuje sterilitu injekénej liekovky.

4. Pri drzani injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek) vzpriamene, prestrihnite zapecatenie na hadicke na

hornom konci injek¢nej liekovky bezprostredne nad filtrom na otvorenie vzduchového ventilu injek¢nej
liekovky.

POZNAMKA: Dajte pozor, aby ste vybrali spravnu hadi¢ku s filtrom. Prestrihnite LEN hadi¢ku
s filtrom.

TU PRESTRIHNUT
Filter

5. Drzte 1-1 Y5 palcovu injeként ihlu 20 G otvorom $picky injekcnej ihly d’alej od septa odoberacieho
otvoru (portu).

a. Zasuite injekénu ihlu do septa pod uhlom 45 °-60 °, aby ste prepichli septum odoberacieho otvoru.
b. Pri vnikani injekénej ihly do injekénej liekovky, postupne zvacsujte uhol.
a b
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6. BEZ nat'ahovania vzduchu do injekcnej striekacky pomaly natiahnite
cielovy objem (ako je uvedeny v certifikate o uvolneni na infaziu (RfIC).

=

B
I

| =1t

7. Pred d’al$im pokracovanim dokladne skontrolujte pritomnost’ organickych zvyskov v injekcne;j '
striekacke. Ak su pritomné organické zvysky, kontaktujte spolocnost’.

8. Overte, Ze objem zloziek buniek CD8+/CD4+ zodpoveda objemu danej zlozky uvedenému v certifikate
0 uvol'neni na infuziu (RfIC).

Po overeni objemu drzte injekénu liekovku a injekénu striekacku v horizontalnej polohy a z injekéne;j
liekovky odderlte injeként striekacku/injekénu ihlu.

Opatrne oddel'te injeként ihlu od injekenej striekacky a injekénu striekacku uzatvorte uzaverom.

=

9. Nad’alej drzte injekénu liekovku v horizontalnej polohe a vrat'te ju do skatule, aby sa zabranilo uniku
roztoku z injek¢nej liekovky.

10.  Vsetku nepouzitu Cast’ Breyanzi zlikvidujte.
Podavanie
Dalsie informacie o podavani, pozri Cast’ 4.2.

. Na preplachovanie vsetkych hadiciek infuznej stipravy pred a po podani kazdej zlozky buniek
CD8+ alebo CD4+ pouzite injekény roztok 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného.

. Ako prvu podajte zlozku buniek CD8+. Cely objem zlozky buniek CD8+ sa podéava
intravenozne, s rychlost’ou infuzie priblizne 0,5 ml/minuatu, pouZije sa najblizsi port alebo
rozdvojka (Y-rameno).

. Ak je na dosiahnutie plnej davky zlozky buniek CD8+ potrebna viac ako jedna injekéna
striekacka, podajte objem kazdej injek¢nej striekacky hned’ po sebe, bez akéhokol'vek ¢asového
odstupu medzi podanim obsahov jednotlivych injekénych striekaciek (s vynimkou klinického
dovodu na pozdrzanie davky, napr. reakcie na infiziu). Po podani zlozky buniek CD8+
preplachnite hadicky injekénym roztokom 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného.

. Zlozku buniek CD4+ podajte ihned’ po ukonceni podania zlozky buniek CD8+. Pouzite pri tom
rovnaké kroky a rychlost’ infuzie, ako st opisané pre zlozku buniek CD8+. Po podani zlozky
buniek CD4+ preplachnite hadicky injekénym roztokom 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného.
Pouzite dostatok preplachovacieho roztoku na vy&istenie hadiciek a i.v. katétra v celej dizke.
Trvanie infuzie bude rozne a bude pre kazdu zlozku zvycajne trvat’ kratSie ako 15 minut.
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Opatrenia v pripade ndhodného vystavenia sa lieku

. V pripade ndhodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na
zaobchadzanie s materialom l'udského povodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’
do kontaktu s Breyanzi, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia na likvidaciu lieku

. S nepouzitym liekom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s Breyanzi (tuhy a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a musi sa likvidovat’ ako
potencidlne infekény odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materidlom
l'udského povodu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1631/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 4. aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https:/www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKYCH LIEV(VZIV A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologickych lieéiv

Juno Therapeutics Inc.
1522 217" P1. SE
Bothell

WA 98021

Spojené Staty americké

Celgene Corporation

556 Morris Avenue
Summit, New Jersey 07901
Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holandsko

BMS Netherlands Operations B.V.

Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Holandsko

Tlacené pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom

35



v module 1.8.2 registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach
RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eur6pskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia do6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

° Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Kracové prvky:

Dostupnost’ tocilizumabu a kvalifikované pracovisko s programom kontrolovanej distribiicie

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby nemocnice a ich pridruzené centra, ktoré vydavaja

Breyanzi, boli vySkolené v stlade so schvalenym programom kontrolovanej distribucie tak, Ze:

. pred infuziou Breyanzi zabezpecia na mieste okamzité spristupnenie 1 davky tocilizumabu pre
jedného pacienta. Liecebné centrum musi mat’ k dispozicii aj d’alSie davky tocilizumabu vzdy
do 8 hodin po podani predchadzajucej davky. Vo vynimo¢nych pripadoch, ked’ tocilizumab nie
je dostupny z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalégu nedostatkovych liekov Europske;j
agentury pre lieky, je potrebné zabezpecit', aby boli na mieste dostupné vhodné alternativne
opatrenia na liecbu CRS namiesto tocilizumabu.

o zdravotnicki pracovnici (healthcare professionals, HCP) zapojeni do lie¢by pacienta
absolvovali vzdelavaci program.

Vzdelavaci program

Pred uvedenim Breyanzi na trh v kazdom ¢lenskom State sa drzitel’ rozhodnutia o registracii musi
dohodnut’ na obsahu a forme vzdelavacich materialov s narodnou kompetentnou autoritou.

Vzdelavaci program pre zdravotnickych pracovnikov

Vsetci zdravotnicki pracovnici, od ktorych sa o¢akava, ze budu predpisovat’, vydavat’ a podavat

Breyanzi, dostant prirucku pre zdravotnickych pracovnikov, ktora bude obsahovat’ informacie o:

- identifikacii CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakciach vratane ICANS

- liecbe CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakciach vratane ICANS

- adekvatnom monitorovani CRS a zavaznych neziaducich neurologickych reakcii vratane
ICANS

- poskytovani vsetkych dolezitych informacii pacientom

- zabezpeceni na mieste okamzitého spristupnenia 1 davky tocilizumabu pre jedného pacienta
pred infuziou Breyanzi. Liecebné centrum musi mat’ k dispozicii d’al$ie davky tocilizumabu
vzdy do 8 hodin po podani predchadzajucej davky. Vo vynimo¢nych pripadoch, ked’
tocilizumab nie je dostupny z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu nedostatkovych
liekov Eurodpskej agentury pre lieky, zabezpeci, aby boli na mieste dostupné vhodné alternativne
opatrenia na liecbu CRS.

- riziku sekundarnej malignity T-bunkového pdvodu

- kontaktné idaje na testovanie vzoriek nadoru po rozvinuti sa sekundarnej malignity
T-bunkového povodu

- poskytnuti informécii o §tadii sledovania dlhodobej bezpecnosti a Gcinnosti a ddlezitosti
prispievania do takejto Stadie

- zabezpeceni, ze s neziaduce reakcie adekvatne a nalezité hlasené

- zabezpeceni, ze s poskytnuté podrobné pokyny tykajlice sa procesu rozmrazovania.

Vzdelavaci program pre pacientov

Vsetci pacienti, ktori sa lieCia Breyanzi dostanu kartu pacienta, ktora bude obsahovat’ nasledovné
kl'icové informécie:

- rizikd vzniku CRS a zévaznych neurologickych neziaducich reakciach suvisiacich s Breyanzi
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- potreba okamzite hlésit’ priznaky podozrenia CRS a neurotoxicity svojmu oSetrujucemu

lekarovi

- potreba zdrziavat’ sa v blizkosti strediska, v ktorom sa podalo Breyanzi, po¢as miniméalne

4 tyzdnov po infuznom podani Breyanzi
- potreba stale nosit’ so sebou kartu pacienta

- pripomenutie pacientom, aby ukazali kartu pacienta vSetkym zdravotnickym pracovnikom, a to
aj v podmienkach nudze, a spravu pre zdravotnickych pracovnikov, Ze sa pacient liecil lickom

Breyanzi

- polia na zaznamenanie kontaktnych tudajov o predpisujucom lekarovi a ¢isla Sarze.

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin vykonania

S cielom d’alej posudit’ konzistentnost’ kvality lieku a klinickych vysledkov,
drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi analyzu Sarze a zodpovedajtce idaje
0 klinickej bezpecnosti a G€innosti z minimalne;j tridsiatich (30) Sarzi
hotového lieku Breyanzi pouzitych na liecbu pacientov zahrnutych do
neintervencnych studii na zéklade sekundarneho pouzitia udajov

z existujucich registrov v stilade s odstihlasenym protokolom. Na zaklade
tychto idajov ma drZzitel’ rozhodnutia o registracii zdroven poskytnat’
vyhodnotenie potreby revizie Specifikacii hotového lieku. Predbezné spravy
maju byt predlozené po priblizne 15 Sarziach a akékol'vek vyznamné
vysledky mimo trendu sa maju okamzite hlasit.

Priebezné spravy sa
budu predkladat’
v stlade s RMP.

Zaverecna sprava do
31. decembra 2026

Neinterven¢na Studia bezpecnosti lieku po registracii (post-
authorisation safety study PASS): S cielom d’alej charakterizovat
dlhodobu bezpecnost’ a uc¢innost’ Breyanzi v schvalenych indikéaciach
vykona drzitel' rozhodnutia o registrécii prospektivnu stadiu v stlade
s odstihlasenym protokolom na zaklade tidajov z registra a predloZi jej
vysledky.

Priebezné spravy sa
budu predkladat
v stlade s RMP.

Zavere€na sprava:
Q4-2043
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° buniek/ml / 1,1-70 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
lizokabtagén-maraleucel (CAR+ Zivotaschopné T bunky)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Autologne l'udské T bunky geneticky modifikované lentivirusovym vektorom kédujicim anti-CD19
chimérovy antigénovy receptor (CAR) pozostavajice zo zloziek buniek CD8+ a CD4+ so silou kazdej
zo zloziek 1,1-70 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T buniek/ml.

Tento liek obsahuje bunky l'udského povodu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: Cryostor CS10, chlorid sodny, glukonat sodny, octan sodny, trihydrat, chlorid draselny,
chlorid hore¢naty, 'udsky albumin, N-acetyl-DL-tryptofan, kyselinu kaprylovi, vodu na injekcie.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzna disperzia

Obsahuje 1-4 injek¢né lickovky so zlozkou buniek CD8+ a 1-4 injekéné liekovky so zlozkou
buniek CD4+.

Obsahuje: 4,6 ml bunkovej disperzie/injek¢éna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie.

Neozarujte.

NEpouzivajte leukodeplecny filter.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela a certifikat o uvolneni na infuziu.
STOP, pred podanim infazie potvrd'te ID pacienta.

Ako prvu podajte zlozku buniek CD8+.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouzitie.
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8. DATUM EXSPIRACIE

Zlozka buniek CD8+ Zlozka buniek CD4+

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte zmrazené v plynnej faze tekutého dusika (< -130 °C).
Opakovane nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské krvinky.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami
na zaobchadzanie s odpadom z materialu I'udského povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/22/1631/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Overit’ ID pacienta:
SEC:

Meno:

Priezvisko:

Datum narodenia:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Zlozka buniek CD8+ Zlozka buniek CD4+

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

SKATULA (ZLOZKA BUNIEK CD8+)

1. NAZOV LIEKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° buniek/ml / 1,1-70 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
lizokabtagén-maraleucel (CAR+ Zivotaschopné T bunky)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Autologne l'udské T bunky geneticky modifikované lentivirusovym vektorom kédujicim chimérovy
antigénovy receptor (CAR)

Zlozka buniek CD8+

Injekéna liekovka obsahuje 5,1-322 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T buniek v 4,6 ml

(1,1-70 x 10° buniek/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: Cryostor CS10, chlorid sodny, glukonat sodny, octan sodny, trihydrat, chlorid draselny,
chlorid horecnaty, I'udsky albumin, N-acetyl-DL-tryptofan, kyselina kaprylova, voda na injekcie.
Dalsie informaécie si pozrite na vonkajsej Skatuli a v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzna disperzia
1-4 injekené liekovky s CAR+ Zivotaschopnymi T bunkami (zloZka buniek CD8+).
Obsahuje: 4,6 ml bunkovej disperzie/injek¢éna liekovka.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie.

Neozarujte.

NEpouzivajte leukodeplecny filter.

Pred pouzitim si precitajte informacie na vonkajsej Skatuli, certifikate o uvolneni na infiiziu a pisomnu
informéciu pre pouZzivatela.

1. CD8+ podajte ako prvé

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouzitie.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte zmrazené v plynnej faze tekutého dusika (< -130 °C).
Opakovane nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvinky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat
v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu 'udského povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/22/1631/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Overit’ ID pacienta
Meno:

Priezvisko:

Datum narodenia:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

SKATULA (ZLOZKA BUNIEK CD4+)

1. NAZOV LIEKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° buniek/ml/ 1,1-70 x 10° buniek/ml infizna disperzia
lizokabtagén-maraleucel (CAR+ Zivotaschopné T bunky)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Autologne l'udské T bunky geneticky modifikované lentivirusovym vektorom kodujicim anti-CD19
chimérovy antigénovy receptor (CAR)

Zlozka buniek CD4+

Injekéna liekovka obsahuje 5,1--322 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T buniek v 4,6 ml (1,1- 70 x 10°
buniek/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: Cryostor CS10, chlorid sodny, glukonat sodny, octan sodny, trihydrat, chlorid draselny,
chlorid horecnaty, I'udsky albumin, N-acetyl-DL-tryptofan, kyselina kaprylova, voda na injekcie.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzna disperzia
1-4 injekené liekovky CAR+ Zivotaschopnych T buniek (zlozka buniek CD4+).
Obsahuje: 4,6 ml bunkovej disperzie/injek¢éna liekovka.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie.

Neozarujte.

NEpouzivajte leukodeplecny filter.

Pred pouzitim si precitajte informacie na vonkajsej Skatuli, certifikat o uvol'neni na infuzie a pisomnt
informéciu pre pouZzivatela.

2. CD4+ podajte ako druhé

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouzitie
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte zmrazené v plynnej faze tekutého dusika (< -130 °C).
Opakovane nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvinky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat
v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu 'udského povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/22/1631/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Overit’ ID pacienta:
Meno:

Priezvisko:

Datum narodenia:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY (ZLOZKA BUNIEK CD8+)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Breyanzi 1,1-70 x 10° buniek/ml / 1,1-70 x 10° buniek/ml infuzia
lizokabtagén-maraleucel (CAR+ Zivotaschopné T bunky)
V.

2. SPOSOB PODAVANIA

1. CD8+ Podajte ako prvé

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Overit’ ID pacienta
Meno:

Priezvisko:

Datum narodenia:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Zlozka buniek CD8+ 5,1-322 x 10° buniek/4,6 ml

6. INE

Iba na autologne pouzitie
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY (ZLOZKA BUNIEK CD4+)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Breyanzi 1,1-70 x 10° buniek/ml / 1,1-70 x 10° buniek/ml infuzia
lizokabtagén-maraleucel (CAR+ Zivotaschopné T bunky)
V.

2. SPOSOB PODAVANIA

2. CD4+ Podajte ako druhé

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Overit’ ID pacienta
Meno:

Priezvisko:

Datum narodenia:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Zlozka buniek CD4+ 5,1-322 x 10° buniek/4,6 ml.

6. INE

Iba na autologne pouzitie
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE V CERTIFIKATE O UVOLENENI NA INFUZIU
(RfIC)

PRILOZENOM KU KAZDEMU BALENIU PRE JEDNEHO PACIENTA

1. NAZOV LIEKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° buniek/ml / 1,1-70 x 10° buniek/ml infuzna disperzia
lizokabtagén-maraleucel (CAR+ zivotaschopné T-bunky)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Autoldgne l'udské T bunky geneticky modifikované lentivirusovym vektorom kédujicim anti-CD19
chimérova antigénovy receptor (CAR), pozostavajuce zo zloziek buniek CD8+ a CD4+ so silou kazdej
zo zloziek 1,1-70 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T buniek/ml.

3. OBSAH VHMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
A DAVKA LIEKU

InfGzna disperzia
1-4 injekéné liekovky CAR+ Zivotaschopnych T buniek
Obsahuje: 4,6 ml bunkovej disperzie/injek¢éna liekovka.

Zlozka buniek CD8+

Zlozka buniek CD4+

Injekéna liekovka obsahuje 5,1-322 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T buniek v 4,6 ml
(1,1-70 x 10° buniek/ml).

Davka lieku:
Uplné pokyny tykajice sa davkovania si pozrite v informaciach o lieku. Pracovny harok na overenie
davky je poskytnuty na konci tohto certifikatu o uvolneni na infuziu (RfIC).

Dévka [premenné pole] x 10° CAR+ Zivotaschopnych T buniek
Koncentracia [premenné pole] x 10° CAR+ Zivotaschopnych T buniek/ml
CAR+
Zivotaschopnych
T buniek
Celkovy objem na | [premenné pole] ml | Pocet potrebnych injekénych [premenné pole]
davku lickoviek:
Objem nadavku | Prva injekéna [premenné pole] Tretia [premenné pole] ml
Z jednej injekénej | lickovka ml injek¢na alebo X N/A
liekovky liekovka
Druha injekéna [premenné pole] Stvrta [premenné pole] ml
liekovka ml alebo X N/A | injek¢na alebo X N/A
lickovka

Délezité: Pouzite jednu injekeént strickacku na jednu injeként liekovku. Zabezpecte, aby sa infuzne
podal iba uvedeny ,,Objem na davku z jednej injek¢nej liekovky*.

Stitok (3titky) injekénej striekaky priloZeny v tomto baleni

Objemy infiizie zlozZky buniek CD8+ na injek¢ni striekacku a Stitky injekénej striekacky
Objemy infiizie zlozky buniek CD4+ na injek¢nu striekacku a Stitky injekénej striekacky
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Poznamka: Na injek¢nt liekovku pouZite jednu injekénu striekacku. Zabezpecte, aby sa infuzne podal
iba uvedeny ,,Objem na davku z jednej injekcnej liekovky*.

Objem prvej strieckacky Prilepte stitok striekacky #1 zlozky buniek CD8+ tu
[premenné pole] ml Prilepte stitok striekacky #1 zlozky buniek CD4+ tu
Odlepte tu
Objem druhej striekacky Prilepte stitok striekacky #2 zlozky buniek CD8+ tu
[premenné pole] ml ALEBO VYMAZAT Prilepte stitok striekacky #2 zlozky buniek CD4+ tu
Odlepte tu
Objem tretej striekacky 5 Prilepte stitok striekacky #3 zlozky buniek CD8+ tu
[premenné pole] ml ALEBO VYMAZAT Prilepte stitok striekacky #3 zlozky buniek CD4+ tu
Odlepte tu
Objem $tvrtej striekacky 5 Prilepte stitok striekacky #4 zlozky buniek CD8+ tu
[premenné pole] ml ALEBO VYMAZAT Prilepte stitok striekacky #4 zlozky buniek CD4+ tu
Odlepte tu

| 4. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte informacie o lieku.

Intraven6zne pouzitie.

Neozarujte.

NEpouzivajte leukodeplecny filter.

Pred pouzitim si precitajte informacie na vonkajsej skatuli, v certifikate o uvolneni na infuziu (RfIC)
a pisomnu informaciu pre pouzivatela.

5. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

TENTO DOKUMENT USCHOVAITE A MAJTE HO K DISPOZICII V CASE PRIPRAVY NA
PODANIE BREYANZI

Na nahlésenie akychkol'vek obav alebo v pripade akychkol'vek otazok volajte:
Kopiu tohto formulara uchovajte v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Iba na autologne pouzitie.

6. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte zmrazené v plynnej faze tekutého dusika (< -130 °C). Opakovane
nezmrazujte.

7. DATUM EXSPIRACIE A DALSIE SPECIFICKE INFORMACIE TYKAJUCE SA
SARZE

Informacia o lieku

Vyrobca:
Déatum vyroby:
Datum exspiracie:
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8.  SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvinky. Nepouzity liek alebo odpadovy material sa musi zlikvidovat’
v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchédzanie s odpadom z materialu I'udského povodu.

9. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Informacie o pacientovi

Meno: Priezvisko:
Datum narodenia: Lot:

JOIN: Aph ID/DIN:
SEC:

10. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

11. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/22/1631/001
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

Breyanzi 1,1-70 x 10° buniek/ml / 1,1-70 x 10° buniek/ml infiizna disperzia
lizokabtagén-maraleucel (chimérovy antigénovy receptor [CAR-pozitivne zivotaschopné T bunky])

Wento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnt.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti€inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celu pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Lekar vam da kartu pacienta. Pozorne si ju precitajte a dodrziavajte pokyny, ktoré st v nej
uvedené.

. Ak navstivite lekara alebo zdravotnu sestru alebo idete do nemocnice, vzdy im ukazte kartu
pacienta.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotnt sestru.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Breyanzi a na ¢o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany Breyanzi
3. Ako sa Breyanzi podava

4. Mozné vedlajsie tcinky

5. Ako uchovavat’ Breyanzi

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Breyanzi a na ¢o sa pouZiva

Co je Breyanzi
Breyanzi obsahuje lieCivo lizokabtagén-maraleucel, ktory poskytuje typ liecby nazyvany ,,liecba
geneticky modifikovanymi (upravenymi) bunkami*.

Breyanzi je vyrobené z vasich vlastnych bielych krviniek. To zahffia odber urcitého mnozstva vasej
krvi a oddelenie bielych krviniek a ich odoslanie bielych krviniek do laboratéria, aby ich bolo mozné
upravit’ na pripravu Breyanzi.

Na ¢o sa Breyanzi pouZiva

Breyanzi sa pouZziva na lieCbu dospelych s typom rakoviny krvi nazyvanej lymfoém, ktora ovplyviuje
lymfatické tkanivo a sposobuje nekontrolované mnozenie bielych krviniek. Breyanzi sa pouziva na
liecbu:

. difazneho vel’kobunkového lymfomu z B-buniek

. lymfému z B-buniek vysokého stupna

o primarneho mediastinalneho vel'kobunkového lymfomu z B-buniek
. folikulového lymfému stupna 3B.

Ako ucinkuje Breyanzi
o Bunky v Breyanzi st geneticky upravené tak, aby vedeli rozoznat’ lymfomové bunky v tele.
o Ked vam tieto bunky vratia spat’ do tela, vedia rozpoznat’ a utocit’ na lymfémové bunky.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Breyanzi

Breyanzi vim nesmu podat’:

. ak ste alergicky na ktorukol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak sa domnievate,
ze mate alergiu, porad’te sa so svojim lekdrom.
. ak sa nemozete liecit tzv. lymfodeplecnou chemoterapiou, ktora znizuje pocet bielych krviniek

vo vasej krvi (pozri tiez ¢ast’ 3, Ako sa Breyanzi podéva).

Upozornenia a opatrenia
Pred podanim Breyanzi mate povedat’ svojmu lekarovi, ak:

. mate akékol'vek tazkosti s pI'icami alebo so srdcom

. mate nizky krvny tlak

. mate infekciu alebo iné zapalové ochorenie. Infekcia sa bude liecit’ pred tym, ako vam podaju
Breyanzi.

. ste podstupili transplantaciu kmenovych buniek od inej osoby pocas uplynulych

4 mesiacov - transplantované bunky mézu napadnut’ vase telo (,,choroba Step proti hostitel'ovi®),
spdsobujuc priznaky, ako je vyrazka, nevol'nost, vracanie, hnacka a krv v stolici

o spozorujete, zZe priznaky rakoviny sa zhorSuju. K tymto priznakom patri horacka, pocit slabosti,
noc¢né potenie, nahle schudnutie

o ste mali infekciu vyvolanu virusom hepatitidy B alebo C alebo infekciu I'udskej imunitne;j
nedostato¢nosti (HIV)

o vas pocas poslednych 6 tyzdnov ockovali alebo ak sa planujete dat’ ockovat’ v najblizsich

mesiacoch. Dal$ie informdcie pozri v Casti Zivé o€kovacie latky nizsie.

Ak sa vas tyka niektora z vyssie uvedenych moznosti (alebo si nie ste isty), predtym ako vam podaju
Breyanzi, sa porozpravajte so svojim lekarom.

U pacientov liecenych liekom Breyanzi sa m6zu vyvinut nové druhy rakoviny. Boli hlasené pripady,
ked’ sa po liecbe lickom Breyanzi a podobnymi liekmi u pacientov vyvinula rakovina s p6vodom

v jednom druhu bielych krviniek nazyvanych T-bunky. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek novy opuch
zliaz (lymfatickych uzlin) alebo zmeny na kozi, napriklad nové vyrazky alebo hrcky, obrat'te sa na
svojho lekara.

Testy a kontroly
Pred podanim Breyanzi vam vas lekar:

. skontroluje pltica, srdce a krvny tlak

. skontroluje, ¢i nemate prejavy infekcie - akakol'vek infekcia sa bude lie€it’ predtym, ako vam
podajui Breyanzi

. skontroluje, ¢i nemate prejavy ,,choroby Step proti hostitel'ovi“, ktory mdze nastat’ po
transplantacii kmenovych buniek od inej osoby

o skontroluje kyselinu mo¢ovu v krvi a mnozstvo nadorovych buniek, ktoré mate v krvi. To

poukaze na moznost’ rozvoja stavu nazyvané¢ho syndrom z rozpadu nadoru. Mozete dostat’
lieky, ktoré pomahaju predchadzat’ tomuto stavu.

o skontroluje, ¢i sa vam nezhorsuje rakovina
o skontroluje, ¢i nemate infekciu vyvolant virusom hepatitidy B, hepatitidy C alebo infekciu
HIV.

Po podani Breyanzi

o Ak zaznamenate urcité zavazné vedl'ajsie ucinky, musite to ihned’ povedat’ svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre, pretoze ich mozno bude potrebné liecit’. Pozri Cast’ 4 ,,Zavazné
vedlajsie uéinky*.

o Vas lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ krvny obraz, pretoze pocet krviniek sa moze znizit'.
o ZdrZiavajte sa v blizkosti liecebného centra, v ktorom vam podali Breyanzi, pocas minimalne

4 tyzdiov. Pozri Casti 3 a 4.
. Nedarujte krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu.
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Poziadaju vas, aby ste sa na minimalne 15 rokov zapojili do registra s cielom lepSie porozumiet’
dlhodobym uc¢inkom Breyanzi.

Deti a dospievajuci
Breyanzi sa nesmie podavat’ detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a Breyanzi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

Informacie o liekoch, ktoré vam podaju pred podanim Breyanzi, najdete v Casti 3.

Lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém

Pred podanim Breyanzi povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate akékol'vek lieky,
ktoré oslabuju va$ imunitny systém, ako st:

. kortikosteroidy.

Je to z toho ddvodu, Ze tieto liecky mozu znizit’ uc¢inok Breyanzi.
Iné lieky na lie¢bu rakoviny
Niektoré lieky proti rakovine mozu znizit’ G€inok Breyanzi. Vas lekar zvazi, ¢i potrebujete iné lieky na

liecbu rakoviny.

Zivé ockovacie latky
Nesmu vam podat’ urcité ockovacie latky nazyvané zivé ockovacie latky:

. v priebehu 6 tyzdiiov pred podanim kratkeho cyklu chemoterapie (nazyvanej lymfodeplecna
chemoterapia) na pripravu vasho tela na podanie lieku Breyanzi

. pocas liecby lieckom Breyanzi

. po liecbe, kym sa bude vas imunitny systém zotavovat'.

Ak potrebujete akékol'vek ockovania, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a doj¢enie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam budu podavat tento liek alebo lymfodeple¢nt chemoterapiu.
Utinky Breyanzi u tehotnych alebo dojéiacich Zien nie si znime a moze dojst’ k poskodeniu
nenarodeného diet’at’a alebo dojcata.

. Ak budete tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotna po liecbe liekom Breyanzi, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi.
. Pred zacatim lieCby absolvujete tehotensky test. Breyanzi sa moze podavat’, iba ak vysledky

preukéazu, ze nie ste tehotna.
Potrebu pouzivania antikoncepcie prekonzultujte so svojim lekarom.
Ak vam podavali Breyanzi, tehotenstvo prekonzultujte so svojim lekarom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved'te vozidl4, neobsluhujte stroje ani nevykonavajte ¢innosti, pri ktorych sa vyzaduje pozornost'.

pocas minimdlne 8 tyzdiiov po liecbe. Breyanzi u vas mdze vyvolat’ ospalost, znizenie pozornosti
a viest’ ku zmétenosti a zaichvatom (kf¢om).

Breyanzi obsahuje sodik, draslik a dimetylsulfoxid (DMSO)

Tento liek obsahuje az 12,5 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v injek¢nej liekovke. To sa
rovna 0,6 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. V rdmci
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jednej davky je mozné podat’ najviac 8 injekénych liekoviek tohto lieku, ¢o celkovo obsahuje 100 mg
sodika alebo 5 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Tento liek obsahuje az 0,2 mmol (alebo 6,5 mg) draslika v davke. Ak vaSe oblicky nepracuju spravne
alebo ak ste na diéte s kontrolovanym obsahom draslika, vas lekar vezme tento obsah draslika do

uvahy.

Tento liek obsahuje DMSO, ktory moze vyvolat’ zdvazné reakcie z precitlivenosti.

3. Ako sa Breyanzi podava

Karta pacienta

. Lekar vam poskytne kartu pacienta. Starostlivo si ju precitajte a dodrziavajte pokyny v nej
uvedené.

. Vzdy ukazte kartu pacienta lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktorych navstivite alebo ak idete do
nemocnice.

Odber krvi na pripravu Breyanzi z vaSich bielych krviniek

Breyanzi je vyrobené z vasich vlastnych bielych krviniek.

. Lekar vam hadickou (cez katéter) zavedenou do zily odoberie Cast’ krvi. Urcité biele krvinky sa
oddelia od krvi. Zvys$nu Cast’ krvi vam vratia spét’ do tela. Nazyva sa to ,,leukaferéza“ a moze
trvat’ 3 az 6 hodin. Tento postup mdze byt potrebné zopakovat’.

. Potom sa biele krvinky odosli na pripravu Breyanzi.

Iné lieky, ktoré dostanete pred podanim Breyanzi

. Niekol'’ko dni pred podanim Breyanzi absolvujete kratky cyklus chemoterapie. Tymto sa
odstrania vase existujuce biele krvinky.
o Kratko pred podanim Breyanzi vdm podaju paracetamol a antihistaminikum. Tymto sa znizi

riziko vyskytu reakcii na infuziu a horucky.

Ako sa Breyanzi podava

o Vs lekar skontroluje, ¢i Breyanzi vyrobili z vaSej vlastnej krvi, a to tak, Ze skontroluje, ¢i sa
identifikacné udaje pacienta uvedené na Stitkoch lieku zhoduju s vaSimi udajmi.
. Breyanzi sa podava vo forme infuzie (odkvapkavanim) cez hadi¢ku do zily.

. Podaju vam infizie CD8 pozitivnych buniek, po ktorych budu ihned’ nasledovat’ infazie CD4
pozitivnych buniek. Cas podavania inféizie sa bude lisit,, ale zvy€ajne bude trvat’ menej ako
15 minat pri kazdom z 2 typov buniek.

Po podani Breyanzi

o Zdrziavajte sa v blizkosti lie¢ebného centra, v ktorom vam podali
Breyanzi - minimalne 4 tyzdne.
o Pocas prvého tyzdna po liecbe bude potrebné, aby ste sa vratili do lie¢ebného centra 2 az 3-krat,

aby vas lekar mohol skontrolovat’, ¢i liecba G¢inkuje a aby vam pomohol, ak sa u vas vyskytna
akékol'vek vedrlajsie G¢inky. Pozri Casti 2 a 4.

Ak vynechate navstevu

Co najskor zatelefonujte svojmu lekarovi alebo do zdravotnickeho zariadenia a dohodnite si novy
termin.

4, MozZné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Zavazné vedlajSie u¢inky
Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak po podani Breyanzi spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych
vedl'ajsich ucinkov:

horacka, zimnica alebo tras, pocit tinavy, rychly alebo nerovnomerny tlkot srdca, pocit zavratu
a dychavi¢nost’ — mozu to byt’ prejavy zavazného problému nazyvaného ,,syndréom uvolfiovania
cytokinov*

zmaétenost’, zniZzena bdelost’ (zniZena vnimavost), tazkosti s reCou alebo spomalena rec, tras
(tremor), pocit Gzkosti, pocit zadvratu a bolest” hlavy — mdzu to byt’ priznaky stavu nazyvaného
syndrém neurotoxicity stivisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS) alebo prejavy
problémov s nervovym systémom

pocit tepla, hortacka, zimnica alebo triaska — mo6zu to byt prejavy infekcie

Infekcie mozu byt sposobené:

- nizkymi hodnotami bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekciam alebo

- nizkymi hladinami protilatok nazyvanych ,,imunoglobuliny*

pocit velkej unavy, slabosti alebo dychavicnost’ — mozu to byt prejavy nizkych hladin
cervenych krviniek (anémie)

CastejSie krvacanie alebo l'ahSia tvorba modrin — mdzu to byt prejavy nizkeho poctu krvnych
buniek znamych ako krvné dosticky.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich ucinkov po podani Breyanzi, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi, pretoze mozno budete potrebovat’ urgentnu lekarsku starostlivost.

DalSie mozné vedl’ajSie ucinky

VePmi ¢asté: mozu postihnuat’ viac ako 1 z 10 0sdb

o o ~

tazkosti so spankom

nizky krvny tlak vratane prejavov, ako su zavrat, mdloba alebo zmena zraku
kasel

pocit na vracanie alebo vracanie

hnacka alebo zapcha

bolest’ zaludka

opuchnuté ¢lenky, ruky, nohy a tvar.

asté: moZu postihnit’ menej ako 1 z 10 0sdb

problémy s rovnovahou alebo chddzou

vysoky krvny tlak, ktorého prejavy mézu byt’ vel'mi silné bolest’ hlavy, potenie alebo problémy
so spankom

zmeny videnia

zmeny v spdsobe vnimania chuti

mozgova porazka alebo mala mozgova porazka

tfpnutie alebo brnenie v nohach alebo rukach

ki¢e alebo zachvaty (kice)

krvné zrazeniny alebo problémy so zrazavost'ou krvi

krvacanie do Criev

mocenie mensicho mnoZstva moc¢u

reakcie na infiziu — ako je pocit zavratu, horacka a dychavi¢nost’
nizke hladiny fosfatov v krvi

nizke hladiny kyslika v krvi

vyrazka.

Menej ¢asté: moZu postihnat’ menej ako 1 zo 100 oséb

novy druh rakoviny s pévodom v jednom druhu bielych krviniek nazyvanych T-bunky
(sekundarna malignita T-bunkového povodu)
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. rychly rozpad naddorovych buniek, ¢o spdsobi uvolnenie toxickych latok do krvného obehu —
prejavom moze byt tmavy mo¢ s priznakmi nevol'nosti alebo bolesti v oblasti zalidka

. zavazny zapalovy stav — medzi priznaky moze patrit’ horticka, vyrazka, zvécSenie pecene,

sleziny a lymfatickych uzlin

srdcova slabost’, ktora moze spdsobit’ dychavicnost’ a opuch clenkov

tekutina v okoli pl'ic

slabost’ tvarovych svalov

opuch mozgu.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedrlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Breyanzi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuliach a §titku injekcne;j
liekovky po EXP.

Uchovavajte zmrazené v plynnej faze tekutého dusika (<—-130 °C).

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Breyanzi obsahuje

. Liecivo je lizokabtagén-maraleucel. Kazda 4,6 ml injek¢na liekovka obsahuje disperziu
CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek (zlozku CD8-pozitivnych buniek alebo zlozku
CD4-pozitivnych buniek) so silou kazdej zo zloZiek buniek 1,1 x 10° az 70 x 10°
CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek/ml. Kazda zlozka CD8-pozitivnych buniek alebo
CD4-pozitivnych buniek sa méze nachadzat’ az v 4 injek¢énych liekovkach v zavislosti od
koncentracie lieku konzervovaného mrazenim.

. Dalsie zlozky (pomocné latky) su Cryostor CS10 (obsahuje dimetylsulfoxid alebo DMSO),
chlorid sodny, glukonat sodny, octan sodny, trihydrat; chlorid draselny, chlorid hore¢naty,
Pudsky albumin, N-acetyl-DL-tryptofan, kyselina kaprylova, voda na injekcie. Pozri
cast’ 2 ,,Breyanzi obsahuje sodik, draslik a dimetylsulfoxid (DMSO)*.

Tento liek obsahuje geneticky upravené 'udské krvinky.

Ako vyzera Breyanzi a obsah balenia

Breyanzi je bunkova infizna disperzia. Dodéva sa v injekénych liekovkach s mierne nepriehl'adnou az
nepriechl'adnou bezfarebnou az zltou alebo hnedo-Zltou disperziou. Kazda injekéna liekovka

obsahuje 4,6 ml bunkovej disperzie zloziek CD8 pozitivnych alebo CD4 pozitivnych buniek.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

60


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Vyrobca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandsko

BMS Netherlands Operations B. V.

Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Holandsko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podavanim lieku

Breyanzi sa musi v ramci zariadenia prepravovat’ v uzatvorenych, nerozbitnych, nepriepustnych
obaloch.

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchéadzajti s Breyanzi,
musia dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice, ochranné oblecenie a ochranné

okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych chordb.

Priprava pred podavanim

Pred rozmrazenim injekcnych liekoviek

. Overte, i sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifika¢nymi udajmi pacienta na zasielke.

. Breyanzi pozostava z CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek vo forme oddelenych
bunkovych zloziek CD8+ a CD4+; pre kazdu zlozku buniek je osobitny certifikat o uvolneni na
infuziu (release for infusion certificate, RfIC). V RfIC (pripevnenom vo vnutri zasielky) si
precitajte informacie o pocte injekénych striekaciek, ktoré budete potrebovat’ a objeme
bunkovych zloziek CD8+ a CD4+, ktory sa ma podat’ (Stitky injekénych striekaciek st
poskytnuté s RfIC).

J Cas zadatia podavania infiizie vopred potvrd'te a upravte as zacatia rozmrazovania Breyanzi
tak, aby bol k dispozicii, ked’ bude pacient pripraveny.

Poznamka: Po vybrati injekénych liekoviek s CAR-pozitivnymi zivotaschopnymi T bunkami
(zlozky buniek CD8+ a CD4+) zo zmrazovacej skladovacej jednotky sa musi kompletné
rozmrazenie a podanie buniek vykonat’ v priebehu 2 hodin.

Rozmrazovanie injekcnych liekoviek

. Overte, ¢i sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifikaénymi udajmi pacienta na vonkajsej Skatuli
a v certifikate o uvolneni na infaziu (RfIC).

o Vyberte skatul'u so zlozkou buniek CD8+ a Skatul'u so zlozkou buniek CD4+ z vonkajsej
Skatule.
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. Otvorte kazdll vnlitornu Skatul'u a vizualne skontrolujte poskodenie injekénej liekovky
(injek¢nych lickoviek). Ak su injekéné liekovky poskodené, kontaktujte spolo¢nost’.

. Opatrne vyberte injekéné liekovky zo skatal’, polozte injekéné liekovky na ochrannti podlozku
s bariérou a rozmrazujte pri izbovej teplote. VSetky injek¢éné liekovky rozmrazujte v rovnakom
Case. Dajte pozor, aby zlozky buniek CD8+ a CD4+ zostali oddelené.

Priprava davky

. Na zéklade koncentracie CAR-pozitivnych zivotaschopnych T buniek v kazdej zlozke moze byt
na kompletnti davku potrebnych viac ako jedna injekcna liekovka z kazdej zlozky buniek CD8+
a CD4+. Pre kazdu prijatt injekénu liekovku so zlozkou buniek CD8+ alebo CD4+ sa ma
pripravit’ osobitna injek¢na striekacka.

Poznamka: Objem na natiahnutie a podanie infazie méZe byt’ rozdielny pre kazdu zlozku.

. Kazda 5 ml injekéna liekovka obsahuje celkovy extrahovatel'ny objem 4,6 ml T buniek zlozky
CD8+ alebo CD4+. Na RFI certifikate kazdej zlozky je uvedeny objem (ml) buniek, ktory sa ma
natiahnut’ do kazdej injek¢nej striekacky. Na natiahnutie ur¢eného objemu z kazdej injekcne;j
liekovky pouzivajte podl'a potreby ¢o najmensie (1 ml az 5 ml) striekacky so $pickou Luer-lock.
Pre objemy mensie ako 3 ml sa nema pouzivat’ 5 ml injek¢na striekacka.

o Najprv pripravte injekénu striekacku (injekcéné striekacky) so zlozkou buniek CD8+.
Overte, Ze sa totoznost’ pacienta na $titku injekénej striekacky pre zlozkou buniek CD8+
zhoduje s identifikaénymi udajmi pacienta na injek¢nej liekovke so zlozkou buniek CD8+. Pred
natiahnutim pozadovaného objemu do injekénej striekacky (injekénych striekaciek) nalepte
stitok injekénej striekacky zlozky buniek CD8+ na injek¢nt striekacku (injekéné striekacky).

o Proces zopakujte pre zlozku buniek CD4+.

Poznémka: Je dolezité overit’ si, ze natiahnuty objem kazdej zlozky buniek zodpoveda objemu
uvedenému v prislusnom certifikate o uvolneni na infuziu (RfIC).

Natiahnutie pozadovaného objemu buniek z kazdej injekénej liekovky do osobitnej injekcne;j
striekacky sa ma vykonat’ podla nasledovnych pokynov:

1. Drzte rozmrazent injekénu liekovku (injekéné liekovky) vzpriamene a injekénu liekovku
(injekené liekovky) jemne obracajte, aby sa bunkovy produkt premiesal. Ak st pritomné
zhluky, pokracujte v obracani injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek), az kym sa zhluky
nerozpustia a bunky sa budu javit rovnomerne resuspendované.

Vzpriamena injekcna Obratena injekcna
liekovka liekovka
2. Vizualne skontrolujte poskodenie alebo netesnosti rozmrazenej injekénej liekovky

(rozmrazenych injek¢énych liekoviek). Ak je injek¢na lieckovka poskodena alebo ak sa
zhluky nerozpustia, nepouZzivajte ju a kontaktujte spolocnost’. Roztok v injek¢nej liekovke
ma byt mierne nepriehl'adny az nepriehl’adny, bezfarebny az zIty alebo hnedo-Zlty.
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Z dna injek¢nej liekovky odstrante polyaluminiovy kryt (ak je pritomny) a septum potrite
tamponom s obsahom alkoholu. Pred pouzitim nechajte vysusit’ vzduchom.

POZNAMKA: Nepritomnost’ polyaluminiového krytu neovplyviiuje sterilitu injekénej
liekovky.

Pri drzani injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek) vzpriamene, prestrihnite zapecatenie na
hadicke na hornom konci injekénej liekovky bezprostredne nad filtrom na otvorenie
vzduchového ventilu injek¢nej liekovky.

POZNAMKA: Dajte pozor, aby ste vybrali spravnu hadi¢ku s filtrom. Prestrihnite LEN
hadicku s filtrom.

TU PRESTRIHNUT
Filter
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5. Drzte 1-1 ' palcovu injekénu ihlu 20 G otvorom $picky injekénej ihly d’alej od septa
odoberacieho otvoru (portu).

a. Zasuiite injekcnu ihlu do septa pod uhlom 45 °-60 °, aby ste prepichli septum
odoberacieho otvoru.

b. Pri vnikaju injekénej ihly do injekénej liekovky, postupne zvacsujte uhol.
a b
6. BEZ nat'ahovania vzduchu do injekénej striekacky pomaly b
natiahnite cielovy objem (ako je uvedeny v certifikate y) ™
0 uvol'neni na infaziu (RfIC). f I

I g

7. Pred d’al$im pokracovanim dokladne skontrolujte pritomnost’ organickych zvyskov '
v injekénej striekacke. Ak st pritomné organické zvysky, kontaktujte spolocnost’.

8. Overte, Ze objem zloziek buniek CD8+/CD4+ zodpoveda objemu danej zlozky uvedenému
v certifikate o uvol'neni na infaziu (RfIC).

Po overeni objemu drzte injek¢nu liekovku a injekénu striekacku v horizontalnej polohy
a z injek¢nej liekovky oddel'te injeként striekacku/injekéntt ihlu.

Opatrne oddel'te injeként ihlu od injekénej striekacky a injekénu striekacku uzatvorte
uzaverom.
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9. Nad’alej drzte injekénu liekovku v horizontalnej polohe a vrat'te ju do skatule, aby sa
zabranilo Uniku roztoku z injek¢nej liekovky.
10.  Vsetku nepouzitu Cast’ Breyanzi zlikvidujte.
Podavanie

NEpouzivajte leukodeplecny filter.

Zabezpecte, aby pred podanim infuzie a pocas obdobia zotavovania sa boli k dispozicii
tocilizumab a vybavenie na naliehavé situacie. Vo vynimoc¢nych pripadoch, ked’ tocilizumab nie
je k dispozicii z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v kataldgu nedostatkovych lieckov
Europskej agentury pre lieky, zabezpecte, aby boli na mieste dostupné vhodné alternativne
opatrenia na liecbu CRS namiesto tocilizumabu.

Potvrd’te, Ze sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifikaénymi tidajmi pacienta na Stitku injek¢nej
striekacky dodanom v prislusnom RfIC.

Po natiahnuti lieku Breyanzi do injekénych striekaciek ich podajte ¢o najskor. Celkovy Cas
medzi vybratim Breyanzi zo zmrazovacej skladovacej jednotky do podania pacientovi nema
presiahnut’ 2 hodiny.

Na preplachovanie vsetkych hadiciek infuznej stipravy pred a po podani kazdej zlozky buniek
CD8+ alebo CD4+ pouzite injekeny roztok 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného.

Ako prvu podajte zlozku buniek CD8+. Cely objem zlozky buniek CD8+ sa podéava
intraveno6zne, s rychlost’ou infuzie priblizne 0,5 ml/minutu, pouZzije sa neblizsi port alebo
rozdvojka (Y-rameno).

Ak je na dosiahnutie plnej davky zlozky buniek CD8+ potrebna viac ako jedna injekénd
striekaCka, podajte objem kazdej injekcnej striekacky hned’ po sebe, bez akéhokol'vek casového
odstupu medzi podanim obsahov jednotlivych injekénych striekaciek (s vynimkou klinického
dovodu na pozdrzanie davky, napr. reakcie na infiziu). Po podani zlozky buniek CD8+
preplachnite hadicky injekénym roztokom 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného.

Zlozku buniek CD4+ podajte ihned’ po ukonceni podania zlozky buniek CD8+. Pouzite pri tom
rovnaké kroky a rychlost’ infzie, ako su opisané pre zlozku buniek CD8+. Po podani zlozky
buniek CD4+ preplachnite hadicky injekénym roztokom 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného.
Pouzite dostatok preplachovacieho roztoku na vyéistenie hadiciek a i.v. katétra v celej dizke.
Trvanie infazie bude rozne a bude pre kazdu zlozku zvycajne trvat’ kratSie ako 15 minut.

Opatrenia v pripade ndhodného vystavenia sa lieku

V pripade nahodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na zaobchadzanie
s materialom 'udského povodu. Pracovné povrchy a materidly, ktoré mohli prist’ do kontaktu
s Breyanzi, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s Breyanzi (tuhy a kvapalny odpad),
sa musi zaobchadzat” ako s potencialne infekénym odpadom a musi sa likvidovat’ ako potencialne
infekény odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materidlom l'udského pdvodu.
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