PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€¢inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml / 1,1-70 x 10° bunék/ml infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1  Obecny popis

Breyanzi (lisocabtagenum maraleucelum) je piipravek cileny proti antigenu CD19 na bazi geneticky
modifikovanych autolognich bunek, ktery se skladé z purifikovanych CD8+ a CD4+ T-lymfocytt

v definovaném pomeéru, které byly samostatné transdukovany ex vivo pomoci replika¢né
nekompetentniho lentivirového vektoru a které exprimuji anti-CD19 chiméricky antigenni receptor
(chimeric antigen receptor, CAR), tvofeny vazebnou doménou jednotetézcového variabilniho
fragmentu (scFv) mysi CD19-specifické monoklonalni protilatky (mAb; FMC63), casti 4-1BB
kostimula¢ni koncové domény a CD3 zeta ({) signaliza¢nich domén a nefunkénim zkracenym
receptorem epidermalniho ristového faktoru (truncated epidermal growth factor receptor, EGFRY).

2.2  Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Ptipravek Breyanzi obsahuje CAR-pozitivni Zivotaschopné T-lymfocyty s definovanym pomérem
bunéénych slozek CD8+ a CD4+:

Bunéc¢né slozka CD&+

Jedna injekéni lahvicka obsahuje lisocabtagenum maraleucelum, jehoZz koncentrace autolognich
T-lymfocyti geneticky modifikovanych k expresi anti-CD19 chimérického antigenniho receptoru
(zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocytt) je specificka pro danou vyrobni $arzi. Lécivy
pripravek je zabalen v jedné nebo vice injek¢nich lahvickach obsahujicich bunécnou disperzi 5,1—
322 x 10° Zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocytd (1,1-70 x 10° Zivotaschopnych
CAR-pozitivnich T-lymfocyt/ml) suspendovanych v kryokonzerva¢nim roztoku.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunééné slozky CD8+.

Bunéc¢né slozka CD4+

Jedna injekéni lahvicka obsahuje lisocabtagenum maraleucelum, jehoz koncentrace autolognich
T-lymfocyti geneticky modifikovanych k expresi anti-CD19 chimérického antigenniho receptoru
(zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocyti) je specificka pro danou vyrobni Sarzi. LéCivy
pripravek je zabalen v jedné nebo vice injekénich lahvickach obsahujicich bunéénou disperzi 5,1—
322 x 10° Zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocyti (1,1-70 x 10° Zivotaschopnych
CAR-pozitivnich T-lymfocytii/ml) suspendovanych v kryokonzerva¢nim roztoku.

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD4+.

Pro ziskani davky piipravku Breyanzi mtze byt zapotiebi vice nez jedna injek¢ni lahvicka bunécéné
slozky CD8+ a/nebo bunééné slozky CD4+. Celkovy objem, jenz ma byt podan, a potfebny pocet
injek¢nich lahvicek se mize u kazdé bunécné slozky lisit.

Kvantitativni daje, véetné poctu injekénich lahvicek (viz bod 6), ktery ma byt podan, jsou pro kazdou
bunéénou slozku lé¢ivého piipravku uvedeny v prilozeném propoustécim certifikatu infuze (release

for infusion certificate, RfIC) nachazejicim se na viku kryopiepravky pouzivané pro prepravu. RfIC na
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zakladé koncentrace kryoprezervovanych CAR-pozitivnich zivotaschopnych T-lymfocytt kazdé
slozky uvadi celkovy objem, jenz ma byt podan, potfebny pocet injekcnich lahvic¢ek a objem, jenz ma
byt podan z kazdé injekéni lahvicky.

Pomocné latky se znamym téinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje v jedné injekéni lahvicce 12,5 mg sodiku, 6,5 mg drasliku a 0,35 ml
(7,5 % V/V) dimethylsulfoxidu (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Infuzni disperze (infuze).

Mirné€ neprithledna az nepriihlednd, bezbarva az zluta nebo hnédavé zluta disperze.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Breyanzi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s difuznim velkobunéénym B-lymfomem
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), B-bunéénym lymfomem vysokého stupné (high grade
B-cell lymphoma, HGBCL), primarnim mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (primary
mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (follicular
lymphoma grade 3B, FL3B), u nichz doslo k relapsu onemocnéni v priubéhu 12 mésict od ukonceni
chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto 1é¢bu refrakterni.

Ptipravek Breyanzi je indikovan k 1écbé dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim DLBCL,
PMBCL a FL3B po dvou nebo vice liniich systémové terapie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Piipravek Breyanzi musi byt podavan ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni s opravnénim k této
1é¢bé (kvalifikované 1écebné centrum).

Lécba ma byt zahajena podle pokynt a pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s 1écbou
hematologickych malignit, ktery musi byt vyskolen k podéavani ptipravku Breyanzi a 1é¢bé pacientt
timto 1éCivym pfipravkem.

Pted podanim infuze ptipravku Breyanzi musi byt pro kazdého pacienta k dispozici alespoii jedna
davka tocilizumabu pro pouZiti v ptipadé vyskytu syndromu z uvolnéni cytokint (cytokine release
syndrome, CRS) a dale vybaveni pro neodkladnou pééi. Zdravotnické zafizeni musi mit ptistup

k dal$im davkam tocilizumabu do 8 hodin od podani kazdé ptedchozi davky. Ve vyjimeéném ptipadé,
kdy tocilizumab neni dostupny kvtli nedostatku, ktery je zaevidovan v katalogu nedostatkovych
1écivych pripravki Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky, musi byt pfed podanim infuze k dispozici
jiné vhodné alternativy k 1écbé CRS namisto tocilizumabu.

Déavkovéani
Pripravek Breyanzi je uren pro autologni pouziti (viz bod 4.4).

Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici infuzni disperzi CAR-pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocytd v jedné nebo vice injek¢nich lahvickach.



Cilové davka je 100 x 10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyti (s cilovym pomérem
buné&éné slozky CD4+ k bunééné slozce CD8+ 1 : 1) v rozmezi 44-120 x 10° CAR-pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocytt. Dalsi informace tykajici se davky naleznete v ptilozeném propoustécim
certifikatu infuze (RfIC).

Dostupnost pripravku Breyanzi musi byt potvrzena pted zahdjenim rezimu lymfodeplecni
chemoterapie.

Pfed podanim lymfodeplecni chemoterapie a piipravku Breyanzi musi byt pacienti znovu klinicky
vySetfeni, zda se nevyskytly zadné diivody pro odlozeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Priprava pred lécbou (lymfodeplecni chemoterapie)

Lymfodepleéni chemoterapii tvofenou cyklofosfamidem v davce 300 mg/m?/den a fludarabinem

v dévce 30 mg/m?/den je nutné podavat intraven6zné po dobu 3 dni. Informace o tipravé davky

v pripad¢€ poruchy funkce ledvin najdete v souhrnu idajti o pfipravku pro fludarabin a cyklofosfamid.

Ptipravek Breyanzi se ma podat 2 az 7 dni po dokonceni lymfodeplecni chemoterapie.

Pokud mezi dokonc¢enim lymfodeplecni chemoterapie a infuzi piipravku Breyanzi dojde k prodleve
delsi nez 2 tydny, je tieba pacienta pted podanim infuze prelécit lymfodeple¢ni chemoterapii (viz
bod 4.4).

Premedikace

K minimalizaci potencialni reakce na infuzi se doporucuje, aby byli pacienti premedikovani
paracetamolem a difenhydraminem (25-50 mg, intravendzné¢ nebo peroraln€) nebo jinym
H1 antihistaminikem 30 az 60 minut pied podadnim infuze ptipravku Breyanzi.

Je nutné se vyvarovat profylaktického pouzivani systémovych kortikosteroidd, nebot’ jejich pouzivani
muze interferovat s plisobenim ptipravku Breyanzi (viz bod 4.4).

Monitorovani po infuzi

. Pacienty je nutné zkontrolovat 2 az 3krat béhem prvniho tydne po infuzi, zda se u nich
nevyskytnou znamky a ptiznaky potencidlniho CRS, neurologickych ptihod a jinych toxicit.
Lékati maji zvazit hospitalizaci pfi prvnich znamkach nebo piiznacich CRS a/nebo
neurologickych piihod.

o Frekvenci sledovani pacienta po uplynuti prvniho tydne ma urcit 1ékat a ve sledovani je tieba
pokracovat po dobu minimalné 4 tydnt po infuzi.

J Pacienty je tfeba poucit, aby po dobu nejméné 4 tydni po infuzi zGstali v blizkosti
zdravotnického zatizeni s opravnénim k této 1é¢be.

Zvl14astni populace

Pacienti s infekci virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy B (HBV) a virem hepatitidy C
(HCV)
Nejsou k dispozici z&dné klinické zkuSenosti u pacientti s aktivni infekci HIV, HBV nebo HCV.

Vysetteni na HIV, aktivni HBV a aktivni HCV musi byt provedeno pfed odbérem bunck na vyrobu
ptipravku. Material ziskany od pacientl s aktivni infekci HIV nebo aktivni infekci HCV pfi
leukaferéze nebude pouzit k vyrob¢ ptripravku (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nejsou zadné klinické
zkuSenosti.



Starsi pacienti
U pacientti starSich 65 let neni nutna iprava davkovani.

Pediatrické populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Breyanzi u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny.

Zptsob podani

Ptipravek Breyanzi je urcen pouze k intravendznimu podani.

Priprava pripravku Breyanzi

Pted rozmrazenim injek¢nich lahvicek musi byt potvrzeno, ze totoznost pacienta je shodna

s identifikacnimi udaji pacienta na pfepravnim obalu, vnéjsi krabicce a propoustécim certifikatu infuze
(RAIC). Celkovy pocet injekénich lahvicek urceny k podani musi byt rovnéz potvrzen identifikaénimi
udaji pacienta na Stitku specifickém pro pacienta, umisténém na propoustécim certifikatu infuze
(RfIC) (viz bod 4.4). V piipadé jakéhokoli rozporu mezi informacemi na §titku a identifikaénimi udaji
pacienta je nutné ihned kontaktovat spolecnost.

Podani
e NEPOUZIVEJTE leukodepledni filtr.
o Ujistéte se, Ze jsou pied podanim infuze a béhem obdobi rekonvalescence k dispozici

tocilizumab nebo vhodné alternativy pro vyjimecny ptipad, kdy tocilizumab neni dostupny
kviili nedostatku, ktery je zaevidovan v katalogu nedostatkovych 1é¢ivych pripravk Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky, a pohotovostni vybaveni.

. Potvrd’te, Ze totoznost pacienta odpovida identifikacnim udajim pacienta na Stitku stiikacky
dodavaném na pfislusném propoustécim certifikatu infuze (RfIC).
o Po nataZeni slozek ptipravku Breyanzi do stiikacek ptipravek podejte co nejdiive. Celkova doba

od vyjmuti z mrazici skladovaci jednotky do podani pacientovi nesmi presahnout 2 hodiny.

Podrobné pokyny k ptipravé, podani, opatfenim piijatym v piipadé ndhodné expozice a k likvidaci
ptipravku Breyanzi, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Je nutné vzit v ivahu kontraindikace lymfodeple¢ni chemoterapie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunéénych 1é¢ivych ptripravki pro moderni terapii.
Aby byla zajisténa sledovatelnost, musi byt nazev ptipravku, Cislo Sarze a jméno léceného pacienta

uchovavany po dobu 30 let od data vyprSeni doby pouZitelnosti piipravku.

Autologni pouziti

Pripravek Breyanzi je uréen vyhradné k autolognimu pouziti a za Zadnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientim. Ptipravek Breyanzi nesmi byt podan, pokud informace na $titcich
ptipravku a propoustécim certifikatu infuze (RfIC) neodpovidaji totoznosti pacienta.



Duvody pro odloZeni 1é¢by

Vzhledem k rizikim spojenym s 1écbou piipravkem Breyanzi je nutné podani infuze odlozit, pokud
ma pacient néktery z nasledujicich stavi:

o Nevytesené zavazné nezadouci ucinky (pfedevsim plicni piihody, srde¢ni piihody nebo
hypotenzi), véetné ptihod po piedchazejici chemoterapii.
o Aktivni nekontrolované infekce nebo zanétlivd onemocnéni.

o Aktivni reakce Stépu proti hostiteli (graft-versus-host disease, GVHD).
Dojde-1i k odloZeni infuze ptipravku Breyanzi, postupujte podle bodu 4.2.

Darcovstvi krve, organd, tkani a bunék

Pacienti 1éCeni piipravkem Breyanzi nesmi darovat krev, organy, tkané a bunky k transplantaci.

Lymfom centralni nervové soustavy (CNS)

Nejsou zadné zkusSenosti s pouzivanim piipravku Breyanzi u pacientl s primarnim lymfomem CNS.
S pouzivanim pfipravku Breyanzi u sekundarniho lymfomu CNS jsou jen omezené klinické zkuSenosti
(vizbod 5.1).

Predchozi 1é¢ba pripravky anti-CD19 terapie

S pouzivanim pfipravku Breyanzi u pacientd s predchozi expozici terapii zaméfené na CD19 jsou jen
omezené klinické zkuSenosti (viz bod 5.1). Klinické tidaje tykajici se CD19-negativnich pacientt
1éCenych ptipravkem Breyanzi jsou omezené. Pacienti s imunohistochemicky prokazanou
CD19-negativitou mohou stale exprimovat CD19. Je tieba zvazit potencialni rizika a pfinosy spojené
s lécbou CD19-negativnich pacientt piipravkem Breyanzi.

Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS)

Po infuzi ptipravku Breyanzi se miize objevit CRS, vcetné fatalnich nebo zZivot ohrozujicich reaket.

U pacientu, ktefi podstoupili jednu pfedchozi linii 1é¢by velkobunééného B-lymfomu (LBCL), byl
median doby do nastupu 4 dny (rozmezi: 1 az 63 dni, pfi¢emz horni hodnota byla zaznamenana

u jednoho pacienta v dusledku nastupu CRS bez horecky). U pacientd, kteti podstoupili dvé nebo vice
predchozich linii terapie LBCL, byl median doby do nastupu 4 dny (rozmezi: 1 az 14 dni). Mén¢ nez
polovina vSech pacientti 1é¢enych pfipravkem Breyanzi zaznamenala urcity stupeit CRS (viz bod 4.8).

V klinickych studiich byla vysoka nadorova zatéz pred infuzi ptipravku Breyanzi spojena s vyS$§im
vyskytem CRS.

CRS po infuzi ptipravku Breyanzi byl Iécen tocilizumabem a/nebo kortikosteroidy (viz bod 4.8).

Sledovani a lécba CRS
CRS je nutné identifikovat na zaklad¢ klinickych projevii. U pacientl je nutné vysetfit a 1é€it jiné
pri¢iny horecky, hypoxie a hypotenze.

Alespon jedna davka tocilizumabu na pacienta musi byt k dispozici na pracovisti pied infuzi pfipravku
Breyanzi. LéCebné centrum musi mit zajisténu dostupnost dalsi davky tocilizumabu do 8 hodin od
podani kazdé predchozi davky. Ve vyjimeéném piipade, kdy tocilizumab neni dostupny kvuli
nedostatku, ktery je zaevidovan v katalogu nedostatkovych 1écivych ptipravkti Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky, musi mit 1é€ebné centrum pfistup k jinym vhodnym alternativam lécby CRS,
namisto tocilizumabu. U pacientl je nutné po dobu prvniho tydne po podani infuze pifipravku
Breyanzi v kvalifikovaném 1é¢ebném centru 2 az 3krat prekontrolovat mozné znamky a ptiznaky CRS.
Frekvenci sledovani pacienta po uplynuti prvniho tydne ma urcit lékat a ve sledovanti je tieba
pokracovat po dobu minimalné 4 tydnt po infuzi. Pacienty je tfeba poucit, ze v ptipadé jakychkoli
znamek nebo piiznakti CRS musi ihned vyhledat 1ékaiskou pomoc a byt okamzité 1éCeni.



Pti prvnich znamkach CRS je nutné zah4jit podptirnou 1é¢bu, 1é¢bu tocilizumabem nebo
tocilizumabem a kortikosteroidy, jak je uvedeno v tabulce 1. Po podani tocilizumabu a kortikosteroidt
muze ptipravek Breyanzi pokracovat v expanzi (viz bod 5.2).

U pacientt, které postihne CRS, je nutné az do vymizeni ptiznakt dikladné sledovat funkci srdce
a ostatnich organt. V ptipadé zavazného nebo zivot ohrozujiciho CRS je tfeba zvazit sledovani na
urovni jednotky intenzivni péce a podptirnou lécbu.

U pacientt s tézkym nebo na 1é¢bu nereagujicim CRS je tieba zvazit, zda nedoslo k hemofagocytujici

lymfohistiocytoze / syndromu aktivace makrofag (HLH/MAS). Lécbu HLH/MAS je tfeba zajistit
v souladu s doporu¢enymi postupy zdravotnického zatizeni.

Pokud béhem CRS existuje podezieni na soubéznou neurologickou toxicitu, je tfeba podat:
. kortikosteroidy za pouziti agresivnéjsi intervence podle stupitt CRS a neurologické toxicity

v tabulce 1 a 2,

o tocilizumab podle stupné CRS v tabulce 1,

o antikonvulziva podle stupné neurologické toxicity v tabulce 2.

Tabulka 1: Stupné CRS a pokyny k jeho 1é¢bé

Stupefi CRS? Tocilizumab Kortikosteroidy®

1. stupei Objevi-li se 72 a vice hodin po Objevi-li se 72 a vice hodin

Horecka infuzi, podavejte symptomatickou | po infuzi, podavejte
1écbu. symptomatickou 1écbu.
Objevi-li se do 72 hodin po Objevi-li se do 72 hodin po
infuzi, zvazte i.v. podavani infuzi, zvazte i.v. podavani
tocilizumabu v davce 8 mg/kg po | dexamethasonu v davce
dobu 1 hodiny (davka nesmi 10 mg kazdych 24 hodin.
presahnout 800 mg).

2. stupen Podavejte i.v. tocilizumab Objevi-li se 72 a vice hodin

Priznaky vyzaduji a reaguji na stfedni
intervenci.

Horecka, potieba kysliku nizsi

nez 40 % podilu vdechovaného
kysliku (FiO,), nebo hypotenze
odpovidajici na podani tekutin nebo
nizké davky jednoho vazopresiva nebo
organova toxicita 2. stupné.

v davce 8 mg/kg po
dobu 1 hodiny (davka nesmi
presahnout 800 mg).

po infuzi, zvazte i.v. podani
dexamethasonu

v davce 10 mg

kazdych 12 az 24 hodin.

Objevi-li se do 72 hodin po
infuzi, podavejte
dexamethason v davce 10 mg
i.v. kazdych 12 az 24 hodin.

Pokud nedojde ke zlepSeni do 24 hodin nebo dojde k rychlé
progresi, zopakujte podavani tocilizumabu a zvyste davku
a frekvenci dexamethasonu (10-20 mg i.v.

kazdych 6 az 12 hodin).

Pokud nedojde ke zlepSeni nebo bude pokracovat rychla progrese,
podejte maximalni davku dexamethasonu a v ptipad¢€ potieby
prejdéte na methylprednisolon ve vysoké davce 2 mg/kg.

Po 2 davkéach tocilizumabu zvazte alternativni imunosupresiva.
Nepiekrocte 3 davky tocilizumabu za 24 hodin nebo 4 davky

celkem.




Stupefi CRS? Tocilizumab Kortikosteroidy®
3. stupen Podle stupné 2. Podévejte dexamethason
Ptiznaky vyzaduji a reaguji na v davece 10 mg i.v.
agresivni intervenci. kazdych 12 hodin.

L Pokud nedojde ke zlepSeni do 24 hodin nebo dojde k rychlé
Horecka, potieba kysliku vétsi nebo progresi CRS, postupné zvysujte davku tocilizumabu

rovna 40 % FiO>nebo hypotenze a kortikosteroidii podle stupné 2.

vyzadujici vysokou davku nebo
kombinaci vasopresiv nebo organova
toxicita 3. stupné nebo
transaminitida 4. stupné¢.

4, stupen Podle stupné 2. Podévejte dexamethason
Zivot ohrozujici ptiznaky. v davce 20 mg i.v.
kazdych 6 hodin.

Potieba podpory mechanickou -
ventilaci nebo kontinualni Pokud nedojde ke zlepSeni béhem 24 hodin nebo dojde k rychlé

venovendzni hemodialyzy (continuous | progresi CRS, postupné zvySujte davku tocilizumabu
veno-venous haemodialysis, CVVHD) | & kortikosteroidii podle stupné 2.

nebo organova toxicita 4. stupné
(s vyjimkou transaminitidy).

2 Lee akol., 2014.
bV ptipadé zahajeni podavani kortikosteroidii pokracujte do podéni alespoii 3 davek nebo do tiplného vymizeni piiznakt
a zvazte snizeni davky kortikosteroida.

Neurologické nezadouci ucinky

Po 1écbé pripravkem Breyanzi se objevila neurologicka toxicita, véetné syndromu neurotoxicity
souvisejici s imunitnimi efektorovymi bunikami (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS), ktera miize byt fatalni nebo Zivot ohroZujici, a to soub&zné s CRS, po vymizeni
CRS nebo i v ptipadé absence CRS. U pacientd, kteti podstoupili jednu piedchozi linii 1écby LBCL,
byl median doby do nastupu prvni ptihody 8 dni (rozmezi: 1 az 63 dni) a u pacientt, ktefi podstoupili
dvé nebo vice predchozich linii terapie LBCL, byl median doby do néastupu prvni ptihody 9 dni
(rozmezi: 1 az 66 dni). Mezi nejéastéjsi neurologické ptiznaky pattily encefalopatie, tfes, afazie,
delirium, zavrat’ a bolest hlavy (viz bod 4.8).

Sledovani a lécba neurologické toxicity

U pacientl je nutné po dobu prvniho tydne po podani infuze 2 az 3krat pfekontrolovat mozné znamky
a ptiznaky neurologické toxicity v kvalifikovaném lécebném centru. Frekvenci sledovani pacienta po
uplynuti prvniho tydne ma urcit lékat a ve sledovani je tfeba pokracovat po dobu minimalné 4 tydnt
po infuzi. Pacienty je tfeba poucit, ze v pripadé jakychkoli zndmek a pfiznakli neurologické toxicity
musi ihned vyhledat 1ékatskou pomoc a byt okamzité 1écCeni.

V ptipad¢ podezieni na neurologickou toxicitu je tieba zahajit 1é¢bu dle doporuceni v tabulce 2. Je
nutné vyloucit jiné pfi¢iny neurologickych priznakd, véetné vaskularnich ptihod. V ptipadé zavaznych
nebo zivot ohrozujicich neurologickych toxicit je tfeba zajistit podpiirnou 1écbu na trovni jednotky
intenzivni péce.

Pokud béhem neurologické toxicity existuje podezieni na soubézny CRS, je nutné podat:

. kortikosteroidy za pouziti agresivnéjsi intervence podle stupiit CRS a neurologické toxicity
v tabulce 1 a 2,

. tocilizumab podle stupné CRS v tabulce 1,

o antikonvulziva podle stupné neurologické toxicity v tabulce 2.

Tabulka 2: Stupné neurologické toxicity (neurologic toxicity, NT) / v€éetné ICANS
a pokyny K jeji 1écbé

Stupen neurologické toxicity véetné piitomnych Lécba kortikosteroidy a antikonvulzivy
symptomu®




Stupen neurologické toxicity véetné piitomnych
symptomi*

Lécba kortikosteroidy a antikonvulzivy

1. stupen*
Lehka nebo asymptomaticka.

nebo
Skére ICE 7-9P
nebo

SniZeny stupen védomi®, spontanni probuzeni.

Zahajte 1é¢bu antikonvulzivy bez sedativniho ucinku
(napf. levetiracetam) k profylaxi epileptickych
zachvatd.

Pokud se objevi 72 a vice hodin po infuzi, pacienta
sledujte.

Pokud k nastupu dojde méné nez 72 hodin po infuzi,
podavejte dexamethason v davce 10 mg i.v.
kazdych 12 az 24 hodin po dobu 2 az 3 dni.

2. stupen®
Sttedné tézka.

nebo
Skoére ICE 3-6°
nebo

Snizeny stupeii védomi®, probuzeni hlasem.

Zahajte 1é¢bu antikonvulzivy bez sedativniho t¢inku
(napf. levetiracetam) k profylaxi epileptickych
zachvatd.

Podavejte dexamethason v davce 10 mg i.v.

kazdych 12 hodin po dobu 2 az 3 dni nebo déle

v ptipadé pretrvavajicich pfiznakt. Zvazte postupné
snizovani davky u celkové expozice kortikosteroidim
delsi nez 3 dny.

Pokud po 24 hodinach nedojde ke zlepseni nebo dojde
ke zhorSeni neurologické toxicity, zvysSte davku a/nebo
frekvenci poddvani dexamethasonu az na maximalni
davku 20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

Pokud po dalsich 24 hodinach nedojde ke zlepSeni
nebo dojde k rychlé progresi pfiznakt nebo se objevi
zivot ohrozujici komplikace, podejte
methylprednisolon (uvodni davka 2 mg/kg
nasledovana davkou 2 mg/kg rozdélenou do 4 podani
denn¢; postupné snizujte béhem 7 dni).

3. stupen®

Té&zka nebo zdravotné vyznamna, ale nikoli
bezprostiedné zivot ohrozujici; hospitalizace nebo
prodlouzeni; zneschopiujici.

nebo

Skore ICE 0-2°

pokud je skore ICE 0, ale pacient je probuzeny (napr-

privédomi s celkovou afazii) a je schopen provést
vySetieni.

nebo

Snizeny stupeni védomi®, probuzeni pouze po
taktilnim stimulu.

Nebo epileptické zachvaty®, bud

. jakékoli klinické zachvaty, fokalni nebo
generalizované, které rychle vymizi, nebo
. nekonvulzivni zdchvaty na EEG, které vymizi

po intervenci.

Nebo zvysené ICP®: fokalni/lokalni edém na
neurozobrazovani.

Zahajte 1é¢bu antikonvulzivy bez sedativniho Gi¢inku
(napft. levetiracetam) k profylaxi epileptickych
zachvatd.

Podavejte dexamethason v davce 10 mg az 20 mg i.v.
kazdych 8 az 12 hodin. Kortikosteroidy se
nedoporucuji u izolovanych bolesti hlavy 3. stupné.

Pokud po 24 hodinach nedojde ke zlepseni nebo dojde
ke zhorSeni neurologické toxicity, zintenzivnéte 1écbu
prechodem na methylprednisolon (davka a frekvence
podle 2. stupné).

V piipadé¢ podezieni na otok mozku zvazte
hyperventilaci a hyperosmolarni 1é¢bu. Podavejte
vysokou davku methylprednisolonu (1 az 2 g, opakujte
kazdych 24 hodin dle potieby; postupné snizujte dle
klinické indikace) a cyklofosfamid v davee 1,5 g/m?.




Stupen neurologické toxicity véetné piitomnych
symptomi*

Lécba kortikosteroidy a antikonvulzivy

4. stupen*

Zivot ohrozujici.

nebo

Skoére ICEP 0

nebo

Snizeny stupeii védomi®, bud’:

. pacienta nelze probudit nebo k probuzeni
vyzaduje silné nebo opakované taktilni
stimuly, nebo

. stupor ¢i kdma.

Nebo epileptické zachvaty®, bud’:

. zivot ohrozujici prolongované zachvaty
(> 5 minut), nebo
. opakované klinické nebo elektrické zachvaty

bez navratu do vychoziho stavu mezi nimi.

Nebo motorické nalezy*:
. hluboka fokalni motoricka slabost jako
hemiparéza nebo paraparéza.

Nebo zvysené ICP / cerebralni edém®, se
znamkami/symptomy jako:

. diftzni cerebralni edém pii
neurozobrazovacim vysetieni, nebo
decerebraéni nebo dekortikaéni poloha, nebo
obrna VI. kranialniho nervu, nebo

edém papily, nebo

Cushingova triada.

Zahajte 1é¢bu antikonvulzivy bez sedativniho ucinku
(napf. levetiracetam) k profylaxi epileptickych
zachvatd.

Podavejte dexamethason v davce 20 mg i.v.
kazdych 6 hodin.

Pokud po 24 hodinach nedojde ke zlepseni nebo dojde
ke zhorSeni neurologické toxicity, pfejdéte na vysokou
davku methylprednisolonu (davka a frekvence podle
2. stupng).

V ptipad¢ podezieni na otok mozku zvazte
hyperventilaci a hyperosmolarni 1é¢bu. Podavejte
vysokou davku methylprednisolonu (1 az 2 g, opakujte
kazdych 24 hodin dle potieby; postupné snizujte dle
klinické indikace) a cyklofosfamid v davee 1,5 g/m?.

EEG = elektroencefalogram, ICE = encefalopatie spojena s imunitnimi efektorovymi butikami (immune effector cell-

associated encephalopathy), ICP = intrakranialni tlak

* Stupné podle kritérii NCI CTCAE nebo podle spole¢nosti ASTCT / ICANS

b Je-li mozné pacienta probudit a provést u né&j hodnoceni ICE, zhodnot'te: orientaci (je-li orientovéan v roce, mésici, méstg,
nemocnici = 4 body); nazvy (pojmenuje-li 3 pfedméty, napt. ukazte na hodiny, pero, knoflik = 3 body); schopnost plnit
pokyny (napf. ,,ukazte mi dva prsty* nebo ,,zaviete o¢i a vyplaznéte jazyk* = 1 bod); psani (schopnost napsat béznou

vétu = 1 bod); a pozornost (pocitat pozpatku od 100 po deseti = 1 bod). Neni-li pacienta mozné vzbudit a provést hodnoceni

ICE (stupen 4 ICANS) = 0 bod.

Infekce a febrilni neutropenie

Pripravek Breyanzi se nesmi podavat pacientim s klinicky vyznamnou aktivni infekci nebo
zanétlivym onemocnénim. U pacientli se po podavani tohoto ptipravku objevily zavazné infekce,
vcetn¢ zivot ohrozujicich nebo fatalnich infekei (viz bod 4.8). U pacientl je nutné sledovat znamky

a priznaky infekce pfed a po podani infuze a nalezité je 1écit. Profylaxi antimikrobidlnimi léky je tfeba
provadét podle standardnich postupti zdravotnického zatizeni.

U pacientt byla po 1écbé piipravkem Breyanzi zaznamenana febrilni neutropenie (viz bod 4.8), ktera
se muze vyskytovat soubézné s CRS. V piipadé febrilni neutropenie je nutné infekei vyhodnotit a 1éc¢it
Sirokospektrymi antibiotiky, podavanim tekutin a dalsi podptrnou 1é¢bou dle zdravotni indikace.

U pacientt lécenych pfipravkem Breyanzi miize byt zvysené riziko zavaznych/fatalnich infekci
covid-19. Pacienti maji byt pouceni o dilezitosti preventivnich opatieni.
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Reaktivace viru

U imunosuprimovanych pacientti mize dojit k reaktivaci viru (napi. HBV, lidsky herpesvirus 6
[HHV-6]).

Projevy reaktivace viru mohou komplikovat a opozdit diagnézu a vhodnou 1é¢bu nezadoucich ptihod
souvisejicich s CAR T-lymfocyty. Aby bylo mozné tyto projevy odlisit od nezadoucich piihod
souvisejicich s CAR T-lymfocyty, je tfeba provést vhodna diagnostickd vySetfeni.

U pacientt [éCenych 1éCivymi piipravky namifenymi proti B-bunikdm muze dojit k reaktivaci HBV,

v nékterych ptipadech vedouci k fulminantni hepatitid€, selhani jater a imrti. U pacientd s HBV

v anamnéze se doporucuje profylakticka antivirova supresivni 1écba, aby se zabranilo reaktivaci HBV
béhem a po 1é¢be pripravkem Breyanzi (viz bod 5.1).

Sérologické testovani

Vysetteni na HBV, HCV a HIV musi byt provedeno pted odbérem bun€k na vyrobu piipravku (viz
bod 4.2).

Prolongované cytopenie

Po lymfodeple¢ni chemoterapii a infuzi ptipravku Breyanzi se u pacient mohou objevit cytopenie,
které pretrvavaji nékolik tydnt (viz bod 4.8). Pied a po podani infuze ptipravku Breyanzi je proto
nutné sledovat krevni obraz. Prolongované cytopenie je nutné 1é€it v souladu s klinickymi
doporucenimi.

Hypogamaglobulinemie

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Breyanzi se mize objevit aplazie B-bunék vedouci

k hypogamaglobulinemii. U pacientii 1é¢enych pfipravkem Breyanzi byla hypogamaglobulinemie
pozorovana velmi Casto (viz bod 4.8). Po 1écbé je nutné sledovat hladiny imunoglobulinti a poskytnout
1é¢bu v souladu s klinickymi doporucenimi, v¢etné opatieni proti infekcim, profylaxe antibiotiky
a/nebo nahrady imunoglobulind.

Sekundarni malignity, v€éetné T-buné¢ného puvodu

U pacientt IéCenych ptipravkem Breyanzi se mohou rozvinout sekundarni malignity. Po 1écbé
hematologickych malignit T-lymfocyty s CAR zacilené na BCMA nebo CD19, véetné ptipravku
Breyanzi byly hlaseny malignity T-lymfocytii. Malignity T-lymfocytl, véetné CAR pozitivnich
malignit, byly hlaSeny né€kolik tydnii az let po 1é¢bé T-lymfocyty s CAR zacilené na CD19 nebo
BCMA. Vyskytly se fatalni reakce. Pacienty je proto nutné po cely Zivot sledovat s ohledem na
sekundarni malignity. Pokud se objevi sekundarni malignita T-buné¢ného ptivodu, je nutné
kontaktovat spole¢nost a vyzadat si pokyny k odbéru vzorkti nadorové tkané na testovani.

Syndrom nddorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS)

U pacientti Iécenych CAR T terapii se mize objevit TLS. Aby se minimalizovalo riziko TLS, ma se
pacientlim se zvySenou hladinou kyseliny mo¢ové nebo vysokou nadorovou zatézi pred infuzi
pripravku Breyanzi podat allopurinol nebo alternativni profylaxe. Znamky a ptiznaky TLS je nutné
sledovat a 1é¢it v souladu s klinickymi doporuc¢enimi.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s infuzi pfipravku Breyanzi se mohou objevit alergické reakce. Zavazné hypersenzitivni
reakce, vcetné anafylaxe, mohou byt zptisobeny dimethylsulfoxidem.
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Pifenos infekéniho agens

Ackoliv je ptipravek Breyanzi testovan z hlediska sterility a na ptitomnost mykoplazmat, existuje
riziko pfenosu infekénich agens. Zdravotnicti pracovnici, ktefi podavaji ptipravek Breyanzi, proto
musi po [é¢bé€ u pacientl sledovat zndmky a ptiznaky infekci a v pfipad€ potieby je vhodné 1éCit.

Interference s virologickym vysetrenim

Vzhledem k omezenému a kratkému useku identické genetické informace mezi lentivirovym vektorem
pouzitym k vytvofeni ptipravku Breyanzi a HIV, mohou né¢které testy nukleovéé kyseliny HIV
(nucleic acid tests, NAT) vést k fale$né pozitivnimu vysledku.

Predchozi transplantace kmenovych bunék (GVHD)

Nedoporucuje se, aby pacienti, kteti podstoupili alogenni transplantaci kmenovych bunék a trpi aktivni
akutni nebo chronickou GVHD, tuto 1é¢bu absolvovali, nebot’ existuje riziko, Ze by piipravek
Breyanzi ptipadné mohl GVHD zhorsit.

Dlouhodobé nasledné sledovani

Predpoklada se, Ze pacienti budou zafazeni a sledovani v registru s cilem 1épe porozumét dlouhodobé
bezpecnosti a ucinnosti piipravku Breyanzi.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 12,5 mg sodiku v jedné injek¢ni lahviccee, coz odpovida 0,6 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,2 mmol (nebo 6,5 mg) drasliku v jedné injek¢ni lahvicce. Je nutno
vzit v ivahu u pacientil se snizenou funkci ledvin a u pacientti na dieté s nizkym obsahem drasliku.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce
U ¢lovéka nebyly provedeny zadné studie interakci.

Monoklonalni protilatky namifené proti receptoru epidermalniho rustového faktoru (anti-EGFR mabs)

Pouziti anti-EGFR monoklonalnich protilatek po podani CAR T-lymfocytti miZe ovlivnit jejich
dlouhodobou perzistenci, nicménég o klinickém vyuziti anti-EGFR monoklonalnich protilatek
u pacientli IéCenych pripravkem Breyanzi je k dispozici pouze omezené mnozstvi tidaji.

~

Zivé vakciny

Bezpec¢nost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem 1éCby piipravkem Breyanzi nebo po ni
nebyla studovana. Jako preventivni opatieni se nedoporucuje vakcinace zivymi vakcinami po dobu
nejméne 6 tydnti pfed zahajenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem lécby piipravkem Breyanzi a do
zotaveni imunitniho systému po 1é¢bé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Pted zahajenim 1écby ptipravkem Breyanzi je nutné u Zen ve fertilnim véku ovéfit pripadné
téhotenstvi pomoci t€hotenského testu.

Informace o pottebé ¢inné antikoncepce u pacientli podstupujicich lymfodeplecni chemoterapii
najdete v souhrnu udaju o ptipravku pro fludarabin a cyklofosfamid.
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Neexistuji dostatecné udaje o expozici, aby bylo mozné poskytnout doporuceni ohledné doby
pouzivani antikoncepce po 1é¢bé ptipravkem Breyanzi.

Tehotenstvi

Udaje o podavani lisokabtagenu maraleucelu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Nebyly provedeny
zadné studie reproduk¢ni a vyvojové toxicity na zvitatech, které by zhodnotily, zda mtize zptisobovat
poskozeni plodu pfi podavani téhotnym zenam (viz bod 5.3).

Neni znamo, zda se mtize lisokabtagen maraleucel ptenaset na plod. Na zakladé mechanismu ucinku
mohou transdukované buiiky, pokud projdou placentou, zpiisobovat fetalni toxicitu, vcetn¢ B-bunééné
lymfocytopenie. Ptipravek Breyanzi se proto u zen, které jsou t€hotné, nebo u Zen ve fertilnim véku,
které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. T€hotné Zeny je nutné poucit o potencidlnich rizicich

pro plod. Téhotenstvi po 1écb¢ ptripravkem Breyanzi je nutné prodiskutovat s oSetiujicim lékarem.

U novorozenct matek 1é¢enych piipravkem Breyanzi je tieba zvazit vySetieni hladin imunoglobulint
a B-bungk.

Kojeni

Neni znamo, zda se lisokabtagen maraleucel vylucuje do lidského matetského mléka nebo zda se
prenasi na kojené dité. Zeny, které koji, je nutné poucit o potencialnich rizicich pro kojené dité.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku lisokabtagenu maraleucelu na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Breyanzi miize mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vzhledem k potencialnim neurologickym piihodam, véetné zmén dusevniho stavu nebo epileptickych
zachvatl souvisejicich s podanim piipravku Breyanzi se maji pacienti 1é¢eni pripravkem Breyanzi
vyhnout fizeni nebo obsluhovani velkych ¢i potencialné nebezpecnych strojii po dobu alespon 8 tydnt
po podani infuze pfipravku Breyanzi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Pacienti, kteri podstoupili jednu predchozi linii lecby LBCL

Nezadouci ucinky popsané v tomto bod¢ byly charakterizovany u 177 pacientd, kterym byla podavana
infuze ptipravku Breyanzi ve 3 sloucenych studiich TRANSFORM [BCM-003], PILOT [017006]

a TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001, kohorta 2].

Nejcéastéjsimi nezadoucimi U¢inky jakéhokoliv stupné byly neutropenie (71 %), anemie (45 %),
CRS (45 %) a trombocytopenie (43 %).

Nejcastéj§imi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly CRS (12 %), neutropenie (3 %), bakterialni
infek¢éni onemocnéni (3 %), infekce nespecifikovanym patogenem (3 %), trombocytopenie (2 %),
febrilni neutropenie (2 %), pyrexie (2 %), afazie (2 %), bolest hlavy (2 %), stav zmatenosti (2 %),
plicni embolie (2 %), anemie (1 %), krvaceni do horniho gastrointestinalniho traktu (1 %),

a tfes (1 %).

13



Nejcastéjsi nezadouci t¢inky 3. nebo vyssiho stupné zahrnovaly neutropenii (68 %),
trombocytopenii (33 %), anemii (31 %), lymfopenii (17 %), leukopenii (17 %), febrilni
neutropenii (5 %) a bakterialni infekce (5 %).

Pacienti, kteri podstoupili dveé nebo vice predchozich linii lecby LBCL

Nezadouci ucinky popsané v tomto bod¢ byly charakterizovany u 384 pacientd, kterym byla podavana
infuze ptipravku Breyanzi ve 4 sloucenych studiich (TRANSCEND [017001], TRANSCEND
WORLD [JCARO017-BCM-001, kohorty 1, 3 a 7], PLATFORM [JCARO017-BCM-002] a OUTREACH
[017007].

Nejcastéjsimi nezadoucimi U¢inky jakéhokoliv stupné byly neutropenie (68 %), anemie (45 %),
CRS (38 %), unava (37 %) a trombocytopenie (36 %).

Mezi nejcastéjsi zavazné nezadouci ucinky patfily CRS (18 %), infekce nespecifikovanym
patogenem (6 %), pyrexie (4 %), encefalopatie (4 %), febrilni neutropenie (4 %), neutropenie (3 %),
trombocytopenie (3 %), afdzie (3 %), bakterialni infekéni onemocnéni (3 %), ties (3 %), stav
zmatenosti (3 %), anemie (2 %) a hypotenze (2 %).

Nejcasteéjsi nezadouci t€inky 3. nebo vyssiho stupné zahrnovaly neutropenii (64 %), anemii (34 %),
trombocytopenii (29 %), leukopenii (25 %), lymfopenii (9 %), infekci nespecifikovanym patogenem
(8 %) a febrilni neutropenii (8 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich u¢inku

Frekvence nezadoucich ucinki vychéazeji ze souhrnnych tdaji z 6 studii (TRANSCEND [017001],
TRANSCEND WORLD [JCARO017-BCM-001, kohorty 1, 2, 3 a 7], PLATFORM
[JCARO17-BCM-002], OUTREACH [017007], TRANSFORM [BCM-003] a PILOT [017006]),
provadénych u 561 dospélych pacienti a z hlaseni po uvedeni na trh s rozmezim davky

44-120 x 10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytti s R/R LBCL, definovanym jako
DLBCL, HGBCL, PMBCL a FL3B, kterym byla podana davka lisokabtagenu maraleucelu. Frekvence
nezadoucich ucinku z klinickych studii vychazeji z frekvence nezadoucich piihod z jakychkoliv pficin,
kde cast piihod souvisejici s nezadoucim ti¢inkem mutize mit jiné pficiny.

Hlasené nezadouci G¢inky jsou uvedeny nize. Tyto nezddouci ucinky jsou uvedeny podle tiid
organovych systému a frekvence MedDRA. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté
(= 1/10), €asté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100) a neni znadmo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 3: Nezadouci uinky identifikované u pripravku Breyanzi
Tridy organovych systému | Frekvence Nezadouci ucinky
Infekce a infestace® Velmi Casté Infekce — nespecifikovany patogen
Bakterialni infekéni onemocnéni
Casté Virové infekéni onemocnéni
Mykoticka infekéni onemocnéni
Novotvary benigni, maligni | Mén¢ casté Sekundarni malignita T-buné¢ného ptivodu
a blize neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy krve a lymfatického | Velmi Casté Neutropenie
systému Anemie
Trombocytopenie
Leukopenie
Lymfopenie
Casté Febrilni neutropenie
Hypofibrinogenemie
Mén¢ Casté Pancytopenie
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Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté

Syndrom z uvolnéni cytokini
Hypogamaglobulinemie

Mén¢ Casté

Hemofagocytujici lymfohistiocytoza

Poruchy metabolismu Casté Hypofosfatemie
a vyzivy Méné asté Syndrom nadorového rozpadu
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Insomnie
Casté Delirium®
Uzkost
Poruchy nervového systému | Velmi Casté Bolest hlavy®
Encefalopatie?
Zavrat®
Tres'
Casté Afézie®

Periferni neuropatie®
Poruchy zraku'

Ataxie’

Porucha chuti®

Cerebelarni syndrom!'
Cerebrovaskularni porucha™
Zachvaty"

Méné Casté

Paralyza facialniho nervu
Otok mozku

Neni znamo

Syndrom neurotoxicity spojené s imunitnimi
efektorovymi buikami*

Srdec¢ni poruchy Velmi Casté Tachykardie
Casté Arytmie®
Méné Casté Kardiomyopatie
Cévni poruchy Velmi Casté Hypotenze
Casté Hypertenze
TrombdzaP
Respiracni, hrudni Velmi Casté Kasel
a mediastinalni poruchy Dyspnoe?
Casté Pleuralni vypotek
Hypoxie
Méné Casté Plicni edém
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea
Prijem
Zacpa
Bolest biicha
Zvraceni
Casté Gastrointestinalni krvaceni”
Poruchy kize a podkozni Casté Vyrazka
tkané
Poruchy ledvin a mogovych | Casté Akutni poskozeni ledvin®
cest
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Unava
v mist¢ aplikace Pyrexie
Edém'
Casté Zimnice
Poranéni, otravy Casté Reakce spojené s infuzi

a proceduralni komplikace

* Ptihoda nebyla v klinickych hodnocenich systematicky zjistovana.

2 Infekce a infestace jsou fazeny podle skupinovych terminti MedDRA vysoké tirovné.

b Delirium zahrnuje agitovanost, delirium, bludy, dezorientaci, halucinace, vizualni halucinace, podrazdénost a neklid.
¢ Bolest hlavy zahrnuje bolest hlavy, migrénu, migrénu s aurou, sinusovou bolest hlavy.




4 Encefalopatie zahrnuje amnézii, kognitivni poruchu, stav zmatenosti, depersonalizaci/derealizaci, sniZzenou irovedi védomi,
poruchu pozornosti, encefalopatii, plochy afekt, letargii, leukoencefalopatii, ztratu védomi, zhorSeni paméti, dusevni poruchu,
zmény dusevniho stavu, paranoiu, somnolenci, stupor.

€ Zavrat’ zahrnuje zavrat, posturalni zavrat’, presynkopu, synkopu.

f Ttes zahrnuje esencidlni tfes, intenéni tfes, klidovy ties, ties.

¢ Afazie zahrnuje afazii, zmatenou fe¢, dysartrii, dysfonii, pomalou fe¢.

h Periferni neuropatie zahrnuje demyeliniza¢ni polyneuropatii, hyperestezii, hypoestezii, hyporeflexii, periferni neuropatii,
parestezii, periferni motorickou neuropatii, periferni senzorickou neuropatii, ztratu smyslového vnimani.

i Poruchy zraku zahrnuji slepotu, jednostrannou slepotu, pohledovou obrnu, mydridzu, nystagmus, rozmazané vidéni,
poruchu zorného pole, zhorseni zraku.

i Ataxie zahrnuje ataxii, poruchu chiize.

k Porucha chuti zahrnuje dysgeuzii, poruchu chuti.

| Cerebelarni syndrom zahrnuje poruchu rovnovahy, dysdiadochokinezi, dyskinezi, dysmetrii, poruchu koordinace ruka-oko.
™ Cerebrovaskularni porucha zahrnuje cévni mozkovou piihodu, mozkovou Zilni trombézu, intrakranialni krvaceni,
tranzitorni ischemickou ataku.

" Zachvat zahrnuje zachvat, status epilepticus.

© Arytmie zahrnuje arytmii, fibrilaci sini, uplnou atrioventrikularni blokadu, atrioventrikularni blokadu druhého stupné,
supraventrikularni tachykardii, ventrikularni tachykardii.

P Tromboéza zahrnuje hlubokou zilni trombdzu, embolii, zilni embolii, plicni embolii, trombdzu, trombozu duté Zily, Zilni
trombozu, Zilni trombozu koncetiny.

9 Dyspnoe zahrnuje akutni poruchu dychani, dusnost, dusnost pii zatézi, respiracni selhani.

' Gastrointestinalni krvaceni zahrnuje krvaceni do zaludku, krvaceni ze zalude¢niho viedu, gastrointestinalni krvaceni,
hematochézii, krvaceni do dolniho gastrointestindlniho traktu, melénu, rektalni krvaceni, krvaceni do horni ¢asti traviciho
traktu.

s Akutni poskozeni ledvin zahrnuje akutni poskozeni ledvin, zvySenou hladinu kreatininu v krvi, snizeni rychlosti
glomerularni filtrace, selhani ledvin, poskozeni funkce ledvin, poranéni ledvin.

tEdém zahrnuje generalizovany edém, mistni edém, edém, edém genitalii, periferni edém, periferni otoky, edém skrota, otok.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Syndrom z uvolnéni cytokinii

U pacientt, ktefi podstoupili jednu ptedchozi linii 1é¢by LBCL, se vyskytl CRS u 45 % pacientu,
pfi¢emz u 1 % se jednalo o CRS 3. stupné (Zadné fatalni piihody). Median doby do nastupu byl 4 dny
(rozmezi: 1 az 63 dni, pficemz horni hodnota byla zaznamenana u jednoho pacienta v diisledku
nastupu CRS bez horecky) a median doby trvani CRS byl 4 dny (rozmezi 1 az 16 dni).

Nejcastejsi projevy CRS zahrnovaly pyrexii (44 %), hypotenzi (12 %), zimnici (5 %), hypoxii (5 %),
tachykardii (4 %), bolest hlavy (3 %), a inavu (2 %).

V klinickych studiich byl 42 ze 177 (24 %) pacientim po infuzi ptipravku Breyanzi podan tocilizumab
a/nebo kortkosteroidy k 1é€bé CRS. Osmnacti (10 %) pacientim byl podéan pouze tocilizumab, 24

(14 %) pacientim tocilizumab a kortikosteroidy a Zadnému z pacienti nebyly podany pouze
kortikosteroidy.

U pacientt, kteti podstoupili dvé nebo vice ptedchozich linii 1écby LBLC, se CRS objevil u 38 %
pacientd, z nichz 2 % trpéla CRS 3. stupné nebo 4. stupné (zavaznym ¢i zivot ohrozujicim CRS).
Nedoslo k zadnym fatalnim piihodam. Mezi pacienty, ktefi zemieli po podani pfipravku Breyanzi, byli
4, u nichz v okamziku umrti pfetrvdval CRS. Median doby néstupu byl 4 dny (rozmezi: 1 az 14 dni)

a median doby trvani byl 5 dni (rozmezi: 1 az 17 dni).

Nejcastejsimi projevy CRS byly pyrexie (38 %), hypotenze (18 %), tachykardie (13 %), zimnice (9 %)
a hypoxie (8 %).

V klinickych studiich byl 74 z 384 (19 %) pacientl po infuzi pfipravku Breyanzi podan tocilizumab
a/nebo kortikosteroidy k 1écbé CRS. Tticeti sedmi (10 %) pacientiim byl podan pouze tocilizumab,
29 (8 %) tocilizumab i kortikosteroidy a 8 pacientti (2 %) bylo léceno pouze kortikosteroidy. Pokyny
ke sledovani a 1écbé viz bod 4.4.

Neurologické nezadouct ucinky

U pacientt, kteii podstoupili jednu pfedchozi linii 1écby LBCL se neurologické toxicity souvisejici

s CAR-pozitivnimi T-lymfocyty vyskytly na zaklad¢ posouzeni zkouSejicim u 18 % pacientl lécenych
pripravkem Breyanzi, véetné neurologické toxicity 3. stupné u 5 % pacientii (zadné fatalni ptihody).
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Median doby do nastupu prvni ptihody byl 8 dni (rozmezi: 1 az 63 dni); 97 % vSech neurologickych
toxicit se objevilo béhem prvnich 8 tydnti po infuzi pripravku Breyanzi. Median doby trvani
neurologickych toxicit byl 6 dni (rozmezi: 1 az 89 dni).

Nejcastéjsi neurologické toxicity zahrnovaly encefalopatii (10 %), tfes (8 %), afazii (5 %), zavrat
(2 %) a bolest hlavy (1 %).

U pacientt, kteti podstoupili dvé nebo vice pfedchozich linii 1écby LBLC, se neurologické toxicity
souvisejici s CAR-pozitivnimi T-lymfocyty na zakladé posouzeni zkousejicim vyskytly u 26 %
pacientt 1é¢enych piipravkem Breyanzi, v¢éetné neurologické toxicity 3. nebo 4. stupné u 10 %
pacientd (zadné fatalni ptihody). Median doby do nastupu prvni piihody byl 9 dni

(rozmezi: 1 az 66 dni); 99 % vSech neurologickych toxicit se objevilo béhem prvnich 8 tydnil po infuzi
pripravku Breyanzi. Median doby trvani neurologickych toxicit byl 10 dni (rozmezi: 1 az 84 dni).

Nejcastéjsimi projevy neurologickych toxicit byly encefalopatie (18 %), tfes (9 %), afazie (8 %),
delirium (7 %), bolest hlavy (4 %), ataxie (3 %) a zavrat’ (3 %). U pacientu léCenych piipravkem
Breyanzi se rovnéz vyskytly zachvaty (2 %) a edém mozku (0,3 %). Pokyny ke sledovani a 1é¢bé
neurologickych toxicit viz bod 4.4.

Po uvedeni na trh byly hlaSeny fatalni pfihody ICANS.

Febrilni neutropenie a infekce

U 7 % pacienti, ktefi podstoupili jednu piedchozi linii lécby LBCL, a u 9 % pacientti, ktefi
podstoupili dvé nebo vice predchozich linii terapie, byla po podani ptipravku Breyanzi pozorovana
febrilni neutropenie.

Z poctu pacientti, ktefi podstoupili jednu pfedchozi linii 1écby LBCL, se u 25 % pacientii vyskytly
infekce (vSech stupni). Infekce 3. nebo vyssiho stupné se objevily u 10 % pacientt. Infekce
nespecifikovanym patogenem 3. nebo vyssiho stupné se objevily u 3 % pacientt, bakterialni infekce se
objevily u 5 % pacientti, virové infekce u 2 % pacienti a mykotické infekce u zadného z pacientt.

U pacientt, ktefi podstoupili dv€ nebo vice pfedchozich linii lécby LBLC, se objevily infekce (vSech
stupnii€) u 38 % pacientt. Infekce 3. nebo vyssiho stupné se objevily u 12 % pacientt. Infekce
nespecifikovanym patogenem 3. nebo vyssiho stupné se objevily u 8 % pacientd, bakteridlni infekce se
objevily u 4 % pacientl, virové a mykotické infekce u 1 % pacientu.

Oportunni infekce (vSech stupiiit) byly pozorovany u 2 % ze 177 pacientt 1éCenych ptipravkem
Breyanzi, kteti podstoupili jednu ptedchozi linii 1é¢by LBCL, pficemz oportunni infekce 3. nebo
vyssiho stupné se vyskytly u 1 % pacientll. Oportunni infekce (vSech stupiitt) byly pozorovany u 3 %
ze 384 pacientl 1écenych pripravkem Breyanzi, ktefi podstoupili dvé nebo vice piedchozich linii 1écby
LBLC; oportunni infekce 3. nebo vyssiho stupné se pritom vyskytly u 1 % pacientd.

U 177 pacientii 1é¢enych ptipravkem Breyanzi, kteti podstoupili jednu pfedchozi linii lécby LBCL,
nebyly hlaSeny z4dné fatalni infekce. U 384 pacientl 1éCenych piipravkem Breyanzi, ktefi podstoupili
dvé nebo vice ptedchozich linii 1écby LBLC, byly v ramci slouc¢enych studii s LBCL hlaseny 4 fatalni
infekce, z nichz jedna byla hlasena jako fatalni oportunni infekce. Pokyny ke sledovani a 1écbé viz
bod 4.4.

Prolongované cytopenie

U pacienttl, kteti podstoupili jednu pfedchozi linii 1écby LBCL, se cytopenie 3. nebo vyssiho stupné
pfitomnd v 35. dni po podani ptipravku Breyanzi vyskytla u 35 % pacientd a zahrnovala
trombocytopenii (28 %), neutropenii (26 %), a anemii (9 %).

U celkem 177 pacientti IéCenych ve studiich TRANSFORM, PILOT, a TRANSCEND WORLD
(kohorta 2), ktefi méli ve 35. dni laboratorné potvrzenou trombocytopenii 3. az 4. stupné (n = 50) nebo
neutropenii 3. az 4. stupné (n = 26) nebo anemii 3. az 4. stupné (n = 15), a u kterych byly dostupné
nasledné laboratorni vysledky cytopenie, byl median doby (min., max.) do vymizeni (cytopenie
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zotavujici se na 2. nebo nizsi stupen) v dnech nasledovny: trombocytopenie 31 dni (4; 309);
neutropenie 31 dni (17; 339); a anemie 22 dni (4; 64).

U pacientu, ktefi podstoupili dvé nebo vice ptedchozich linii 1é¢by LBLC, se cytopenie 3. nebo
vyssiho stupné pritomné 29. den po podani ptipravku Breyanzi vyskytly u 38 % pacientl a zahrnovaly
trombocytopenii (31 %), neutropenii (21 %) a anemii (7 %). Pokyny ke sledovani a 1é¢b¢ viz bod 4.4.

Z celkem 384 pacientti 1éCenych v rameci studii TRANSCEND, TRANSCEND WORLD (kohorty 1, 3
a7), PLATFORM, a OUTREACH u nichZ byla 29. den na zaklad¢ laboratornich nalezii prokdzana
trombocytopenie 3. nebo 4. stupné (n = 117) nebo neutropenie 3. nebo 4. stupné (n = 80) nebo anemie
3. nebo 4. stupné (n = 27), a u kterych byly dostupné nasledné laboratorni vysledky cytopenie, byl
median doby (min., max.) do vymizeni (cytopenie zotavujici se na 2. nebo nizsi stupen) v dnech
nasledovny: trombocytopenie 30 dni (2; 329); neutropenie 29 dni (3; 337) a anemie 15 dni (3; 78).

Hypogamaglobulinemie

U pacientti, ktefi podstoupili jednu ptedchozi linii 1écby LBCL, se hypogamaglobulinemie vyskytla
u 7 % pacientd. U pacientt, kteti podstoupili dvé nebo vice predchozich linii 1écby LBLC, se
hypogamaglobulinemie vyskytla u 11 % pacientii. Pokyny ke sledovani a 1écbé viz bod 4.4.

Imunogenita

Ptipravek Breyanzi mtize potencialné indukovat protilatky proti tomuto [é¢ivému ptipravku.
Humoralni imunogenita pfipravku Breyanzi byla méfena stanovenim protilatek proti CAR pted
podanim ptipravku a po ném. U pacientt, ktefi podstoupili jednu ptedchozi linii 1é¢by LBCL
(TRANSFORM, PILOT a TRANSCEND WORLD, kohorta 2), byly u 0,6 % (1/169) nalezeny
preexistujici antiterapeutické protilatky (anti-therapeutic antibodies, ATA) au 4 % (7/168) byly
nalezeny ATA vyvolané 1é¢bou. Ve slou¢enych studiich byly u pacientt, kteti podstoupili dvé nebo
vice ptedchozich linii 1é¢by LBLC (TRANSCEND a TRANSCEND WORLD, kohorty 1 a 3),
detekovany preexistujici ATA u 9 % (29/309) pacientti a ATA vyvolané nebo posilené 1écbou byly
detekovany u 16 % (48/304) pacientl. Ohledné souvislosti mezi stavem ATA a G¢innosti, bezpe¢nosti
nebo farmakokinetikou neni mozno ucinit zadné zavéry z divodu omezeného poctu pacientli s ATA.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii tykajici se predavkovani pfipravkem Breyanzi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jina cytostatika, ATC kod: LO1XL08

Mechanismus uéinku

Breyanzi je geneticky modifikovana, autologni buné¢na imunoterapie cilena proti antigenu CD19
podavana ke snizeni variability v definovaném poméru davky CD8+ a CD4+ T-lymfocyti. CAR se
sklada z jednotetézcového variabilniho fragmentu (single chain variable fragment, scFv) mysi FMC63
monoklonalni protilatky, pantové oblasti [gG4, transmembranové domény CD28, 4-1BB (CD137)
kostimula¢ni domény a zeta aktivacni domény CD3. Zeta signalizace CD3 je diilezita pro inicializaci
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aktivace T-lymfocytl a protinddorové aktivity, zatimco 4-1BB (CD137) signalizace zvySuje expanzi
a perzistenci ptipravku Breyanzi (viz také bod 5.2).

Navazani CAR na CD19 exprimovany na bunééném povrchu nadorovych a normalnich B-bunék
vyvolava aktivaci a proliferaci CAR T-lymfocyti, uvolitovani prozanétlivych cytokini a cytotoxické

zabijeni cilovych bun¢k.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

TRANSFORM

Utinnost a bezpeénost piipravku Breyanzi byly porovnany se standardni 1é€bou (standard of care,
SOC) v randomizované, oteviené, multicentrické studii faze 3 s paralelnimi skupinami TRANSFORM
(BCM-003) u dospélych pacientti s velkobunéénym non-Hodgkinovym lymfomem (non-Hodgkin
lymphoma, NHL) primarné refrakternim nebo relabujicim do 12 mésicti od uvodni 1é¢by, kteti byli
kandidaty na transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (haematopoietic stem cell transplant,
HSCT). SOC sestavala ze zdchranné imunochemoterapie nasledované vysokodavkovou chemoterapii
(high dose chemotherapy, HDCT) a autologni HSCT. Do studie byli zafazeni pacienti s difuznim
velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), ktery nebyl jinak specifikovan (not otherwise specified,
NOS), de novo nebo transformovanym indolentnim NHL, vysoce malignim B-lymfomem s pfestavbou
MYC a BCL2 a/nebo BCL6 s histologii DLBCL (double/triple hit lymphoma [DHL/THL]), primarnim
mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL), velkobunéénym B-lymfomem bohatym na
T-lymfocyty/histiocyty (T cell/histiocyte rich large B cell lymphoma, THRBCL) nebo folikularnim
lymfomem stupn¢ 3B (FL3B) podle klasifikace WHO 2016. Do studie byli zafazeni pacienti

s vykonnostnim stavem podle ECOG < 1 a pacienti se sekundarnim lymfomem CNS mohli byt
zatazeni do studie BCM-003, pokud zkousejici vyhodnotil pomér pfinosu a rizika u jednotlivého
pacienta jako pozitivni.

Kritéria pro zafazeni a vylucovaci kritéria byla zvolena tak, aby byla zajisténa dostatecna funkce
organt a odpovidajici krevni obraz pro HSCT. Do studie nebyli zatazeni pacienti s clearance
kreatininu niz§i nez 45 ml/min, hladinou alaninaminotransferazy (alanine aminotransferase,

ALT) > pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN) nebo ejekéni
frakci levé komory (left ventricular ejection fraction, LVEF) <40 % a absolutnim po¢tem neutrofil
(absolute neutrophil count, ANC) < 1,0 x 10° bunék/l a trombocytii < 50 x 10° bunék/l pii absenci
postizeni kostni diené.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k podavani bud’ ptipravku Breyanzi nebo SOC.
Randomizace byla stratifikovana podle odpovédi na 1écbu prvni linie a sekundarniho mezinarodniho
prognostického indexu upraveného podle véku (secondary age adjusted international prognostic
index, sAAIPI) (0 az 1 versus 2 az 3). Pacientim randomizovanym k 1é¢b¢ ptipravkem Breyanzi byla
podavana lymfodepleéni chemoterapie sestavajici z fludarabinu 30 mg/m?/den a cyklofosfamidu

300 mg/m?/den sou¢asné podavanych po dobu 3 dnd, po niZ nésledovala infuze ptipravku Breyanzi

2 az 7 dnti po absolvovani lymfodeplecni chemoterapie.

V rameni s pfipravkem Breyanzi byla povolena pteklenovaci chemoterapie mezi aferézou a zahajenim
lymfodeple¢ni chemoterapie 1 cyklem imunochemoterapie (tj. rituximab, dexametazon, cytarabin

a cisplatina [R-DHAP], rituximab, ifosfamid, karboplatina a etoposid [R-ICE] nebo rituximab,
gemcitabin, dexametazon a cisplatina [R-GDP]). VSem pacientiim randomizovanym do ramene s SOC
byly podany 3 cykly zachranné imunochemoterapie (tj. R-DHAP, R-ICE nebo R-GDP). Pacienti, kteti
po 3cyklech odpovédéli na 1é¢bu (kompletni odpoved’ [complete response, CR] a ¢aste¢na odpoveéd
[partial reponse, PR]), mohli pfistoupit k HDCT a autologni HSCT. Pacienti, kterym byla podavana
1é¢ba SOC, mohli byt 1é¢eni ptipravkem Breyanzi, pokud u nich nebylo dosazeno CR nebo PR po

3 cyklech zachranné imunochemoterapie, nebo pokud u nich kdykoli doslo k progresi onemocnéni,
nebo pokud pacient potfeboval zah4jit novou 1écbu z divodu pochybnosti o i€innosti.

Z 92 pacientti randomizovanych k 1é¢bé piipravkem Breyanzi byla 58 (63 %) pacientim podavana
protinadorova 1écba na kontrolu onemocnéni (pfeklenovaci lécba), 89 (97 %) pacientim piipravek

Breyanzi a 1 (1 %) pacientovi nevyhovujici pfipravek. Dvéma pacientim nebyl pfipravek Breyanzi
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podan. Z téchto 2 (2 %) pacientt 1 (1 %) nebyl piipravek Breyanzi podan z diivodu selhani vyroby
a1 (1 %) pacient pied zahajenim 1écby odvolal souhlas. Median davky piipravku Breyanzi byl

99,9 x 10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytl (rozmezi: 97-103 x 10® CAR-pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocyti).

Z 92 pacientii randomizovanych k 1é¢bé SOC zahajilo 1écbu 91 (99 %) pacientt. Jeden (1 %) pacient
odvolal souhlas pfed zahajenim 1é¢by. Ctyficet tii (47 %) pacienti dokonéilo imunochemoterapii,
HDCT a HSCT. Padesat osm (63 %) pacientii po selhani 1é¢by SOC pokracovalo v 1é¢bé piipravkem
Breyanzi.

Analyzy ucinnosti byly zalozeny na analyzované ITT populaci (n = 184), ktera byla definovana jako
vSichni pacienti randomizovani do 1é¢ebného ramene.

Median doby od leukaferézy do dostupnosti piipravku byl 26 dni (rozmezi: 19 az 84 dni) a median
doby od leukaferézy do infuze byl 36 dni (rozmezi: 25 az 91 dni).

Tabulka 4 shrnuje zakladni charakteristiky pacientli a onemocnéni ve studii TRANSFORM.

Tabulka 4: Zikladni charakteristiky pacientii a onemocnéni ve studii TRANSFORM
(analyzovana populace se zamérem 1é¢it [intention-to-treat, ITT])

Charakteristika Pﬁpr?ﬁel:( 193;; yanzi (NS (:)52)
Median véku, roky (rozmezi) 60,0 (20; 74) 58,0 (26; 75)
> 65 az <75 let, n (%) 36 (39,1) 23 (25,0)
> 75 let, n (%) 0 2(2,2)
Pohlavi, n (%)
Muz 44 (47,8) 61 (66,3)
Zena 48 (52,2) 31(33.7)
Vykonnostni stav podle ECOG (pii screeningu)
ECOG 0, n (%) 48 (52,2) 57 (62,0)
ECOG 1, n (%) 44 (47.8) 35(38)
Histologicky subtyp onemocnéni, n (%)
DLBCL, NOS 53 (57,6) 50 (54,3)
DLBCL transformovany z indolentniho lymfomu 7 (7,6) 8 (8,7)
B-bunécny lymfom vysokého stupné 22(23,9) 21 (22,8)
PMBCL 8(8,7) 9(9,8)
FL3B 1(1,1) 0
Velkobunécny B-lymfom bohaty na 1(1,1) 4(4,3)
T-lymfocyty/histiocyty
Chemorefrakterni?®, n (%) 26 (28,3) 18 (19,6)
Refrakterni®, n (%) 67 (72,8) 70 (76,1)
Relabujici®, n (%) 25(27,2) 22 (23,9)
Potvrzené postizeni CNS, n (%) 1 (LD 3(3,3)
Nikdy nedosazena CR pii predchozich terapiich, n (%) 62 (67,4) 64 (69,6)

2 Chemorefrakterni je definovano jako vyskyt stabilniho onemocnéni (stable disease, SD) nebo progresivniho onemocnéni
(progressive disease, PD) v reakci na posledni chemoterapii.

b Stav byl refrakterni, doséhl-li pacient SD, PD, PR nebo CR s relapsem do 3 mésicd.

¢ Stav byl relabujici, dosahl-li pacient CR s relapsem béhem posledni pfedchozi terapie nebo poté, co trvala alespoii 3 mésice,
ale ne déle nez 12 mésicu.

Tato studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni primarniho cilového parametru, kterym bylo
preziti bez ptihody (event free survival, EFS), a kli¢ovych sekundarnich cilovych parametrd, kterymi
byly mira kompletni odpovédi (CR) a pieziti bez progrese (progresssion free survival, PFS), u
pacientli randomizovanych k 16¢bé& piipravkem Breyanzi ve srovnani s SOC. Uéinnost byla zalozena
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na EFS stanoveném nezavislou hodnotici komisi (independent review committee, IRC) za pouziti
Luganskych kritérii z roku 2014 (tabulka 5, obrazek 1). EFS bylo definovano jako doba od
randomizace do umrti z jakékoli pfi¢iny, progrese onemocnéni, nedosazeni CR nebo PR do 9 tydnti po
randomizaci (po 3 cyklech zachranné imunochemoterapie a 5 tydnt po infuzi Breyanzi) nebo zahajeni
nové¢ antineoplastické 1é¢by z diivodu pochybnosti o G€innosti; podle toho, co nastane diive. V pfedem
specifikované prubézné analyze na urovni 80 % informacni frakce s medianem doby sledovani ve
studii 6,2 mésict (rozmezi 0,9 az 20 mésicti) prokazal piipravek Breyanzi statisticky vyznamné
zlepseni EFS v porovnani s ramenem SOC (HR = 0,349 [95% CI: 0,229; 0,530], jednostranna
p-hodnota < 0,0001). P-hodnota se porovnavala s 0,012 alokovan¢ alfa pfedem specifikované
prabézné analyzy. Pripravek Breyanzi prokazal zlepseni v porovnani s SOC u 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 nasledné primarni analyzy (znazornéné v tabulce 5 a na obrazku 1) s medianem doby
sledovani ve studii 17,5 mésice (rozmezi 0,9 az 37 mésicl) byly konzistentni s prib&znou analyzou.

Tabulka 5: Studie TRANSFORM: vyskyt odpovédi, pireziti bez piihody, preziti bez
progrese u pacienti s relabujicim nebo refrakternim LBCL (ITT populace)
Rameno Rameno s SOC
Vysledek® s p;i‘;;:}';fm (N'=92)
(N=92)

Pieziti bez prihody, (mésice)
Pocet ptihod n, (%) 44 (47,8) 71(77,2)
Median [95% CI]P NR (9,5; NR) 2,4(2,2;4,9)
Pomér rizik [95% CI]¢ 0,356 [0,243; 0,522]

Vyskyt kompletnich odpovédi
n (%) 68 (73,9) 40 (43,5)
Oboustranny [95% CI] [63,7; 82,5] [33,2; 54,2]
Jednostranna p-hodnota®® <0,0001

Preziti bez progrese, (mésice)
Pocet pithod, n (%) 37 (40,2) 52 (56,5)
Medién [95% CI]° NR (12,6; NR) 6,2 (4,3; 8,6)
Pomér rizik [95% CI]° 0,400 [0,261; 0,615]
Jednostranna p-hodnota®¢ <0,0001

Celkové preziti (OS), (mésice)
Pocet pithod, n (%) 28 (30,4) 38 (41,3)
Median [95% CI]° NR (29,5; NR) 29,9 (17,9; NR)
Pomér rizik [95% CI]° 0,724 [0,443; 1,183]

NR = nedosazeno; CI = interval spolehlivosti.
2 Podle Luganskych kritérii, stanoveno IRC.
b Odhad dle Kaplana-Meiera.

¢ Na zékladg stratifikovaného Coxova modelu proporcionalniho rizika.
4 P-hodnota se porovndvala s 0,021 alokované alfa primarni analyzy.

¢ Cochraniv-Manteltiv-Haenszeluv test.

Z 92 pacienttl v rameni s piipravkem Breyanzi jich 80 dosahlo odpovédi (68 CR,12 PR)

s vyskytem celkové odpovédi 87 %.
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Obrazek 1:  Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez prihod zaloZena na posouzeni IRC
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TRANSCEND

Utinnost a bezpeénost piipravku Breyanzi byla hodnocena v oteviené, jednoramenné, multicentrické
studii TRANSCEND (017001) u pacientt s relabujicim nebo refrakternim (R/R) agresivnim
B-bunécnym non-Hodgkinovym lymfomem (NHL). Pacienty vhodnymi k zafazeni do této studie byli
pacienti ve v€ku > 18 let s R/R DLBCL bliZe neuréenym (not otherwise specified, NOS);

s onemocnénim na zaklad¢ klasifikace WHO z roku 2008 zahrnujicim DLBCL vznikajici

z indolentniho lymfomu (transformovaného z folikularniho lymfomu, lymfomu z marginalni zony,
chronické lymfocytarni leukemie / lymfomu z malych lymfocytt, Waldenstromovy
makroglobulinemie apod.) a B-buné¢ného lymfomu vysokého stupné; primarnim mediastinalnim
velkobunéénym B-lymfomem (primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) a folikularnim
lymfomem grade 3B (FL3B), ktefi podstoupili alesponi 2 linie 1é¢by nebo absolvovali autologni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. Pacienti s dal§imi subtypy DLBCL nebyli do
studie zafazeni a pomér piinosu a rizika nebyl stanoven. Studie zahrnovala pacienty s vykonnostnim
stavem podle ECOG (Eastern Cooperative Group) < 2, pacienty pted autologni a/nebo alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (haematopoietic stem cell transplant, HSCT)

a pacienty s prezenci sekundarniho lymfomu CNS. Pacienti, ktefi podstoupili pfedchozi anti-CD19
terapii, byli zptsobili za ptedpokladu, Ze pozitivita na CD19 byla potvrzena biopsii nadoru kdykoli po
provedeni anti-CD19 terapie. Ze studie byli vylouceni pacienti s clearance kreatininu nizsi nez

30 ml/min, alaninaminotransferazou > Snésobek horni hranice normy a ejek¢ni frakei levé komory
<40 %.

Nebyl stanoven zadny minimalni pozadavek na hodnoty krevniho obrazu; pacienti byli zptisobili
k zatazeni do studie, pokud zkousejici vyhodnotil, Ze maji dostate¢nou funkei kostni diené k 1écbé
lymfodeple¢ni chemoterapii. Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky souvisejici

s onemocnénim viz tabulka 6.
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Lécba sestavala z lymfodepleéni (LD) chemoterapie, podani fludarabinu v davce 30 mg/m?/den
a cyklofosfamidu v davee 300 mg/m*/den po dobu 3 dni a nasledné p¥ipravku Breyanzi po 2 az
7 dnech.

Protinaddorova 1écba za icelem kontroly onemocnéni (pieklenovaci terapie) byla mezi aferézou

a lymfodepleci povolena. Z 229 pacientti 1écenych ptipravkem Breyanzi jich 137 (60 %) podstoupilo
protinadorovou 1é¢bu za ticelem kontroly onemocnéni; typ a délka preklenovaci terapie byly
ponechany na rozhodnuti zkousejiciho.

Median doby od leukaferézy do dostupnosti pripravku byl 24 dni (rozmezi: 17 az 51 dni). Krom¢ toho
byl median doby od leukaferézy do infuze 38,5 dni (rozmezi: 27 az 156 dni).

Z 298 pacientti, kteii podstoupili leukaferézu a pro néz byl ptipravek Breyanzi pfipraven v rozmezi
davky 44-120 x 10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytd, byl piipravek Breyanzi podan
229 (77 %) pacientim a 69 (23 %) pacientiim podan nebyl. U 27 (39 %) z té€chto 69 pacientd doslo
k selhani vyroby, ptfi¢emz 2 pacientim nebyl podan pfipravek Breyanzi viibec a 25 pacientd bylo
1é¢eno hodnocenym piipravkem, ktery nespliioval specifikace pii propousténi. Ostatnich 42 (61 %)
pacientti nebylo 1éCeno piipravkem Breyanzi nejcastéji z dlivodu umrti (n = 29) nebo komplikace
onemocnéni (n = 6). U pacientii 1é¢enych davkami v rozmezi 44-120 x 10° CAR-pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocytil byl median davky p¥ipravku Breyanzi 87 x 10° CAR-pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocyti.

Pocet pacienti, u nichz bylo mozné vyhodnotit u€innost, byl 216 (soubor pro stanoveni u¢innosti).

U 13 pacientll nebylo mozné Gi¢innost vyhodnotit, coz zahrnovalo 10 pacientt, kteti neméli pfi vstupu
do studie onemocnéni potvrzené pozitronovou emisni tomografii (PET+) nebo PET+ onemocnéni po
protinadorové 1éCbé ke kontrole onemocnéni nebylo potvrzeno nezavislou hodnotici komisi
(Independent Review Committee, IRC), a 3 pacienty, kde to nebylo mozné z jinych davodu.

Tabulka 6 shrnuje zékladni charakteristiky pacientl a onemocnéni ve studii TRANSCEND.

Tabulka 6: Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky souvisejici
s onemocnénim pro TRANSCEND
Charakteristika VSsichni podstoupivsi Léceni pripravkem
leukoferézu Breyanzi
(n =298) (n =229)
Mediéan veku, roky (rozmezi) 62,0 (18; 82) 62,0 (18; 82)
> 65 let, n (%) 116 (38.,9) 89 (38,9)
>75 let, n (%) 25(8,4) 19 (8,3)
Pohlavi, n (%)
Muz 197 (66,1) 153 (66,8)
Zena 101 (33,9) 76 (33,2)
Ptedchozi HSCT, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
Autologni HSCT 100 (33,6) 84 (36,7)
Alogenni HSCT 11 3,7) 8(3,5)
Vykonnostni stav podle ECOG (pfi screeningu)
ECOG 0-1,n (%) 290 (97,3) 225(98.3)
ECOG 2, n (%) 8(2,7) 4 (1,7)
Histologicky subtyp onemocnéni, n (%)
DLBCL, NOS 142 (47,7) 117 (51,1)
DLBCL transformovany z indolentniho lymfomu 87 (29,2) 60 (26,2)
B-bunécny lymfom vysokého stupné® 48 (16,1) 33 (14,4)
PMBCL 15 (5,0) 15 (6,6)
FL3B 6 (2,0) 4(1,7)
Median poctu piedchozich terapii (rozmezi) 3(1-12) 3(1-8)
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Charakteristika VSsichni podstoupivsi Léceni pripravkem

leukoferézu Breyanzi

(n =298) (n =229)

Chemorefrakterni®, n (%) 212 (71,1) 160 (69,9)
Refrakterni®, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Relabujici?, n (%) 52 (17,4) 43 (18,8)
Sekundarni lymfom CNS v dobé podani infuze
ptipravku Breyanzi, n (%) 723) 6 (2.6)
Nikdy nedosazena CR pfi ptedchozich terapiich, n (%) 141 (47,3) 103 (45,0)

2 Prestavba gentt MYC a BCL2 a/nebo BCL6 s histologickym nalezem DLBCL.

b Chemorefrakterni je definovano jako vyskyt stabilniho onemocnéni (stable disease, SD) nebo progresivniho onemocnéni
(progressive disease, PD) v reakci na posledni chemoterapii nebo relaps < 12 mésict po autologni transplantaci kmenovych
bunck.

¢ Stav byl refrakterni, dosahl-li pacient horsi nez kompletni odpovédi (complete response, CR) na posledni piedchozi terapii.
4 Stav byl relabujici, dosahl-li pacient CR na posledni pfedchozi terapii.

Utinnost byla hodnocena na zakladé primarniho cilového parametru, vyskyt celkové odpovédi
(overall response rate, ORR), a sekundarnich cilovych parametri, které zahrnovaly vyskyt kompletni
odpovédi (CR), dobu trvani odpovédi (duration of response, DOR) stanovenou nezavislou hodnotici
komisi (tabulka 7 a obrazek 2). Median doby nasledného sledovani ve studii byl 20,5 mésice (rozmezi
0,2 az 60,9 mésice).

Tabulka 7: studie TRANSCEND: vyskyt odpovédi, doba trvani odpovédi (hodnoceni IRC)

VSsichni podstoupivsi Soubor pro stanoveni
leukoferézu ucinnosti
(n =298) (n =216)
Vyskyt celkové odpovédi®, n (%) 179 (60,1) 157 (72,7)
[95% CI] [54,3; 65,7] [66,2; 78,5]
Kompletni odpoved, n (%) 128 (43,0) 115 (53,2)
[95% CI] [37,3; 48,8] [46,4; 60,0]
Castecna odpovéd, n (%) 51(17,1) 42 (19,4)
[95% CI] [13,0; 21,9] [14,4; 25,4]
Doba trvani odpovédi (DOR)*" (mésice) n=179 n=157
Median 16,8 20,5
[95% CI]° [8,0; NR] [8,2; NR]
Rozmezi 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+
DOR, je-li nejlepsi odpovéd’ CR* (mésice) n=128 n=115
Median 26,1 26,1
[95% CI]° [23,1; NR] [23,1; NR]
Rozmezi 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+

CI = interval spolehlivosti (confidence interval); CR = kompletni odpovéd’ (complete response); IRC = nezavisla hodnotici
komise (Independent Review Committee); KM = Kaplan-Meier; NR = neni dosazeno (not reached)

2 Podle kritérii Lugano 2014 na zaklad€ hodnoceni IRC.

b Umrti po zahajeni protinddorové 1é¢by byla povazovéana za piihody.

¢ Metoda KM byla pouzita k ziskani oboustrannych 95% CI.

* Probihajici.

Median doby do odpovédi (CR nebo ¢aste¢na odpoveéd’ [PR]) byl 1,0 mésic (rozmezi: 0,7 az
8,9 mésice). Median doby do CR byl 1,0 mésic (rozmezi: 0,8 az 12,5 mésice). Doby trvani odpovedi
byly delsi u pacientti, ktefi dosahli CR, ve srovnani s pacienty s nejlepsi dosazenou PR.

Ve studii TRANSCEND bylo 1é¢eno 6 pacientd se sekundarnim lymfomem CNS, u kterych bylo
mozné vyhodnotit i¢innost. Tti z téchto Sesti pacienttl dosahli CR; u 2 ze 3 pacientt se vyskytly
dlouhodobé remise v délce 23 mésica, které pokracovaly v dobé ukonceni studie. Bezpecnostni profil
téchto pacientti se sekundarnim lymfomem CNS byl shodny s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym
v celkové populaci.
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V souboru pro stanoveni uc¢innosti byly vysledky ORR u PMBCL 79 % (11/14 pacientll) a u FL3B
100 % (4/4 pacienttt). Vyskyt CR byl 50 % pro PMBCL a 100 % pro FL3B. Bezpecnostni profil byl
u vSech téchto subtypt konzistentni.

V souboru pro stanoveni ucinnosti byly vysledky ORR u pacientti s DLBCL transformovanym (t)

z ptedchoziho indolentniho lymfomu vzniklého z folikularniho lymfomu (FL) 86 % (38/44 pacientt),
z lymfomu z marginalni zony (MZL) 43 % (3/7 pacientil), z chronické lymfocytarni leukemie

/ lymfomu z malych lymfocytt (CLL/SLL) 50 % (2/4 pacientll) a z Waldenstromovy
makroglobulinemie (WM) 50 % (1/2 pacientil). Cetnost CR byla 61,4 % u tFL, 29 % u tMZL, 25 %
u tCLL/SLL (Richtertiv syndrom) a 0 % u WM. Bezpecnostni profil byl konzistentni napfi¢ vsemi
témito subtypy. Setrvala remise (tj. DOR > 12 mésici) byla pozorovana u pacientii s tFL a tMZL.

U pacientti s tCLL/SLL (4 pacienti) a tWM (2 pacienti), u nichz byly zaznamenény maximalni DOR
2 mésice, respektive 5,3 mésicti, jsou vSak k dispozici jen velmi omezené zkuSenosti. Bezpe¢nostni
profil byl konzistentni napfic témito subtypy.

V klinickych studiich s ptipravkem Breyanzi bylo 89 (39 %) z 229 pacientil ve studii TRANSCEND
ve véku 65 let a starSich a 19 (8 %) bylo ve véku 75 let a starSich. Bezpe¢nost a Gi¢innost ptipravku
Breyanzi pozorovana u téchto pacientli a mladsich pacientii byla obdobna.

JedenAct pacientd absolvovalo piedchozi anti-CD19 terapii a vysledky v ramci Gi¢innosti a bezpe¢nosti
u nich byly podobné jako v celkové populaci. U vSech pacientl byl CD19 exprimovan pied podanim
infuze ptipravku Breyanzi.

S pouzitim piipravku Breyanzi u pacientii s vykonnostnim stavem dle ECOG 2 pied aferézou
(4 pacienti) a pred alogenni HSCT (8 pacientt) jsou k dispozici jen omezené zkuSenosti.

Z 229 pacientl 1écenych ptipravkem Breyanzi byl vétSing téchto pacientii (n = 209) podan ptipravek
Breyanzi v doporu¢eném poméru slozky CD4 ke slozce CD8, a to v rozmezi 0,8 az 1,2. S pouzitim
ptipravku Breyanzi mimo uvedeny pomér rozmezi slozky CD4 ke slozce CD8 jsou jen omezené
zkuSenosti (n = 19 nad hodnotou 1,2; n = 1 pod hodnotou 0,8), coz limituje interpretaci udaju z této
podskupiny.

Ze 115 pacientd, ktefi dosahli CR, se u 82 (71 %) vyskytla remise v délce minimalné 6 mésict
au 74 (64 %) remise trvala minimalné 12 mésicu.
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Obrazek 2:
soubor pro stanoveni u¢innosti
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Umirti po zahéjeni protinadorové 1é¢by byla povazovana za piihody.

Jedenact pacientti s anamnézou hepatitidy B nebo hepatitidy C bylo 1é¢eno piipravkem Breyanzi bez
reaktivace hepatitidy a zaroven podstoupilo antivirovou supresivni 1é¢bu v souladu s klinickymi

doporuc¢enimi (viz bod 4.4).

TRANSCEND WORLD

TRANSCEND WORLD je probihajici jednoramenna, multicentrické studie faze 2. Ugelem kohorty 1
je poskytnout klinické zkusSenosti s ptipravkem Breyanzi v Evropé pii 1é¢be dospélych pacient

s velkobunéénym B-lymfomem po nejméné dvou predchozich 1écbach, definovanym jako R/R
DLBCL (DLBCL NOS [de novo], transformovany FL), B-bunénym lymfomem vysokého stupné

s prestavbou gentt MYC a BCL2 a/nebo BCL6 s histologickym nalezem DLBCL a FL3B podle
klasifikace WHO 2016. Pacienti, kteti diive podstoupili anti-CD19 terapii, byli ze studie vylouceni.
Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky souvisejici s onemocnénim viz tabulka 8.

Tabulka 8: Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky souvisejici
s onemocnénim pro TRANSCEND WORLD (kohorta 1)
Charakteristika VSsichni podstoupivsi Léceni pripravkem
leukaferézu Breyanzi
(n =45) (n =36)
Mediéan véku, roky (rozmezi) 64,0 (26; 73) 61,5 (26,0; 72,0)
> 65 let, n (%) 19 (42,2) 14 (38.,9)
> 75 let, n (%) 0 0
Pohlavi, n (%)
Muz 30 (66,7) 25 (69,4)
Zena 15(33,3) 11 (30,6)
Ptedchozi HSCT, n (%) 14 (31,1) 12 (33.3)
Autologni HSCT 14 31,1) 12 (33,3)
Alogenni HSCT 0 0
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Charakteristika VSsichni podstoupivsi Léceni pripravkem
leukaferézu Breyanzi
(n =45) (n =36)
Vykonnostni stav podle ECOG (pfi
screeningu)
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 subtyp onemocnéni, n (%)
DLBCL, NOS 36 (80,0) 31 (86,1)
B-bunécny lymfom vysokého stupné? 7 (15,6) 4(11,1)
PMBCL 0 0
FL3B 2 (4,4) 1(2,8)
Chemorefrakterni®, n (%) 37(82,2) 29 (80,6)
Refrakterni®, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)
Relabujici?, n (%) 9 (20,0) 8(22,2)

2 Prestavba gentt MYC a BCL2 a/nebo BCL6 s histologickym nalezem DLBCL.

b Chemorefrakterni je definovano jako vyskyt stabilniho onemocnéni (SD) nebo progresivniho onemocnéni (PD) v reakci na
posledni chemoterapii nebo relaps < 12 mésicti po autologni transplantaci kmenovych bunék.

¢ Stav byl refrakterni, dosahl-li pacient méné¢ nez kompletni odpovédi (CR) na posledni pfedchozi terapii.

4Stav byl relabujici, dosahl-li pacient CR na posledni predchozi terapii.

V dobé¢ ukonceni sbéru udaji (28. fijna 2021) bylo 45 pacientti v kohort¢ 1 podrobeno leukaferéze

a 36 pacientt bylo lécenych piipravkem Breyanzi, s medianem doby sledovani 15,8 mésice. Median
doby od leukaferézy do dostupnosti ptipravku ¢inil 29 dni (rozmezi: 24 az 38 dni). U skupiny lécené
pripravkem Breyanzi byla ORR 61,1 % (95% CI: 43,5-76,9) a vyskyt CR ¢inil 33,3 % (95% CI: 18,6-
51,0). Zatez zpisobena onemocnénim a zakladni demografické tidaje svédcily o pokrocilych
agresivnich charakteristikach onemocnéni. Bezpecnostni profil piipravku Breyanzi byl konzistentni

v celé sdruzené populaci, u které se sledovala bezpe¢nost. Nezadouci G¢inky spojené s lisokabtagenem
maraleucelem viz bod 4.8.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Breyanzi u vSech podskupin pediatrické populace k 1é¢be novotvari ze zralych B-bunék
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Breyanzi vykazoval po infuzi pocatecni expanzi nasledovanou biexponencidlnim poklesem.
Ve studii TRANSCEND u pacientd, kteti podstoupili dvé nebo vice piedchozich linii terapie LBCL,
nastal median doby maximalni expanze v periferni krvi 11 dni po prvni infuzi. Pfipravek Breyanzi
pretrvaval v periferni krvi po dobu az 2 let.

U pacientt, kteti podstoupili jednu pfedchozi linii 1écby LBCL (TRANSFORM) byl median Cpax
u respondérti (n = 76) a nerespondérti (n = 7) 33 285, resp. 95 618 kopii/ug. Median AUCo-254
u respondért a nerespondérd byl 268 887, resp. 733 406 den*kopii/pg.

Ve studii TRANSCEND respondéti (n = 150) méli 2,85krat vyssi median Cpax nez nonrespondéfi
(n =45) (33 766,0 versus 11 846,0 kopii/pg). Respondéii méli 2,22krat vys$si median AUCq.234 nez
nonrespondéti (257 769,0 versus 116 237,3 dne * kopii/pg).

Ve studii TRANSCEND pacienti ve véku < 65 let (n = 145) méli 2,93krat a 2,35krat vy$si median
Cmax @ AUCop.284, v uvedeném poiadi, ve srovnani s pacienty ve véku > 65 let (n = 102, v¢etné

77 pacientd ve véku 65—74 let, 24 ve veéku 75-84 let a 1 ve veéku > 85 let). Pohlavi a télesna hmotnost
nevykazovaly jasné vztahy k Cinax @ AUCo-2s4.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Testy genotoxicity a studie kancerogenity nebyly provedeny.

Studie in vitro expanze nepfinesly u T-lymfocytt piipravku Breyanzi od zdravych darcti a pacientti
zadny dikaz transformace a/nebo imortalizace a Zadnou preferencni integraci v blizkosti dot¢enych
gentl.

Vzhledem k charakteru ptipravku nebyly provedeny neklinické studie fertility, reprodukce ani vyvoje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Cryostor (R) CS10
Chlorid sodny
Natrium-glukonat
Trihydrat natrium-acetatu
Chlorid draselny

Chlorid hotecnaty
Lidsky albumin
Racemicky tryptofan
Kyselina oktanova

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka pfi uchovavani v plynné fazi kapalného dusiku

13 meésicu.
Po rozmrazeni

Pripravek je tfeba podat okamzité po rozmrazeni. Doba uchovavani pripravku pii pokojové teploté
(15 - 25 °C) nesmi presahnout 2 hodiny.

Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pripravek Breyanzi musi byt uchovavan a pfepravovan zmrazeny v plynné fazi kapalného dusiku
(£-130 °C) a musi ziistat zmrazeny, dokud neni pacient pfipraven k 1é¢b¢, aby bylo zajisténo, ze
pacientovi jsou podany zivotaschopné buriky. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Breyanzi se dodava v kryoprezervacnich injek¢nich lahvickach vyrobenych z cyklického
olefinového kopolymeru. Jedna Sml injekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunééné disperze.
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CAR-pozitivni Zivotaschopné T-lymfocyty (bunécna slozka CD8+ nebo bunécna slozka CD4+) jsou
umistény v samostatnych krabickach obsahujicich az 4 injek¢ni lahvicky pro kazdou slozku,

v zavislosti na koncentraci CAR-pozitivnich zivotaschopnych T-lymfocytl v kryoprezervovaném
1é¢ivém piipravku.

Krabicky s bunécnou slozkou CD8+ a bunéénou slozkou CD4+ jsou umistény v jedné vnéjsi krabicce.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Opatfeni, ktera je nutno udéinit pied zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho poddnim

o Pripravek Breyanzi musi byt v ramci zafizeni prepravovan v uzavienych, nerozbitnych,
nepropustnych nadobach.
o Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotnicti pracovnici, kteti zachazeji

s ptipravkem Breyanzi, musi pfijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice, ochranny odév
a ochranu o¢i), aby se zabranilo moznému ptenosu infekénich onemocnéni.

Pfiprava pied podanim

Pred rozmrazenim injekcnich lahvicek

o Oveéite totoznost pacienta a identifikacni tidaje pacienta uvedené na piepravnim obalu.

o Ptipravek Breyanzi je sloZzen z CAR-pozitivnich zZivotaschopnych T-lymfocytd, které jsou
pripraveny jako samostatné bunééné slozky CD8+ a CD4+; ke kazdé bunécné slozce je
k dispozici samostatny propoustéci certifikat infuze (RfIC). V RfIC (umistény uvnitt
prepravniho obalu) si prectéte informace o poctu stfikacek, které jsou zapotiebi, a podavaném
objemu bunécnych slozek CD8+ a CD4+ (stitky stfikacek jsou poskytovany s RfIC).

o Piedem potvrd’te ¢as infuze a ptizplsobte Cas zahdjeni rozmrazovani piipravku Breyanzi tak,
aby byl k dispozici pro infuzi, az bude pfipraven pacient.

Poznamka: Po vyjmuti injek¢nich lahvic¢ek s CAR-pozitivnimi zivotaschopnymi T-lymfocyty
(bunécné slozky CD8+ a CD4+) z mrazici skladovaci jednotky musi byt rozmrazeni dokonceno

a bunky podany do 2 hodin.

Rozmrazeni injekcnich lahvicek

. Ove¢rte totoznost pacienta a identifika¢ni tidaje pacienta uvedené na vngjsi krabicce
a propoustécim certifikatu infuze (RfIC).

o Vyjméte krabi¢ku s bunéénou slozkou CD8+ a krabicku s buné¢nou slozkou CD4+ z vnéjsi
krabicky.

. Oteviete kazdou vnitini krabicku a vizualné prekontrolujte ptfipadné poskozeni injekéni
lahvicky (lahvicek). V ptipad¢ poskozeni injek¢nich lahvicek se obrat’te na spolecnost.

J Opatrné vyjméte injekeni lahvicky z krabicek, umistéte injekéni lahvicky na ochrannou

podlozku a nechejte rozmrazit pii pokojové teploté. VSechny injekéni lahvicky rozmrazujte
soucasn¢. Dbejte na to, aby bunééné sloZky CD8+ a CD4+ zistaly oddélené.

Priprava davky

. Pro kazdou slozku mtize byt pro podani davky zapotiebi i vice nez jedna injek¢ni lahvicka
s bunéénymi slozkami CD8+ a CD4+ v zavislosti na koncentraci CAR-pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocyti. Pro kazdou injekéni lahvicku s bunécnymi slozkami CD8+ nebo
CD4+ je tfeba pouzit samostatnou stiikacku.

Poznamka: Natahovany a vstiikovany objem se miiZe u jednotlivych sloZek lisit.
. Jedna 5ml injek¢ni lahvicka obsahuje celkovy extrahovatelny objem 4,6 ml bunéénych slozek

CD8+ nebo CD4+ T-lymfocytil. Propoustéci certifikat infuze (RfIC) pro kazdou slozku udava
objem (ml) bungk, ktery ma byt natazen do kazd¢ stikacky. K natazeni uvedeného objemu
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z kazd¢ injekeni lahvicky pouZzijte vzdy nejmensi potebnou stiikacku se $pickou luer-lock (1 ml
az 5 ml). 5ml strikacka se nema pouZzivat pro objemy mensi nez 3 ml.

o Nejdrive si pripravte stiikacku (stfikacky) s bunéénou slozkou CD8+. Ovéite, ze
identifika¢ni udaje pacienta uvedené na §titku stfikacky s bunéénou slozkou CD8+ odpovidaji
identifika¢nim udajim pacienta uvedenym na §titku injekéni lahvicky s bunéénou slozkou
CD8+. Pted natazenim pozadovaného objemu do stiikacky (stfikacek) ptipevnéte piislusné
Stitky s oznac¢enim pro bunécnou slozku CDS + na stiikacku (sttikacky).

. Postup zopakujte pro bunécnou slozku CD4+.

Poznamka: Je dulezité ovéfit, Ze objem nataZzeny pro kazdou bunécnou slozku odpovida
objemu uvedenému v piislusném propoustécim certifikatu infuze (RfIC).

Natazeni pozadovaného objemu bunc¢k z kazdé injekéni lahvicky do samostatné stfikacky je tieba
provadét podle nasledujicich pokynti:

1. Rozmrazenou injek¢ni lahvicku (lahvicky) drzte ve svislé poloze a zlehka ji (je) obrat'te, aby se bunécny
ptipravek promichal. Objevi-li se jakékoliv shluky, pokracujte v obraceni injek¢ni lahvic¢ky (lahvicek),
dokud se shluky nerozptyli a buiiky se rovnomérné neresuspenduji.

Injekéni lahvicka ve Injekéni lahvicka
svislé poloze v obracené poloze
2. Vizualn¢ ptekontrolujte piipadné poskozeni ¢i netésnosti rozmrazené injek¢ni lahvicky (lahvicek).

Nepouzivejte, je-li injekéni lahvic¢ka poskozena nebo nejsou-li shluky rozptylené; obrat’te se na
spolecnost. Kapalina v injekénich lahvickach ma byt lehce neprithledna az neprihledna, bezbarva az
zluta nebo hnédozluta.

3. Odstrante polyaluminiovou krytku (je-li pfitomna) ze spodni ¢asti injek¢ni lahvicky a septum otiete
tamponem s alkoholem. Pfed pokracovanim nechejte uschnout na vzduchu.

POZNAMKA: Absence polyaluminiové krytky nema vliv na sterilitu injekéni lahvicky.

4. Injekéni lahvicku (lahvicky) drzte ve svislé poloze, odstfihnéte zapeceténi na trubicce na horni strané
injek¢ni lahvicky bezprostfedné nad filtrem k otevieni odvzduSiiovaciho otvoru na injek¢ni lahvicee.

POZNAMKA: Davejte pozor na vybér spravné trubicky s filtrem. Odstiihnéte POUZE trubic¢ku
s filtrem.
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ZDE ODSTRIHNETE
FILTR

Ptidrzte jehlu 20 G 1-1,5" otvorem hrotu jehly smérem od septa portu.
a. Zasuiite jehlu do septa pod thlem 45°- 60° za ticelem propichnuti septa portu.
b. Pfi zasunovani jehly do injekéni lahvicky postupné zvétSujte thel jehly.

a b

BEZ nasavani vzduchu do stiikacky pomalu natdhnéte pozadovany objem
(jak je uvedeno v propoustécim certifikatu infuze (RfIC)).

=

x
[

= DLJ .

Nez budete pokracovat, peclivé prekontrolujte stiikacku, zda neobsahuje necistoty. Pokud ano, obrat'te se
na spolecnost.

Ovéftte, ze objem bunécné slozky CD8+/ CD4+ odpovida objemu uvedenému pro pfislusnou slozku
v propoustécim certifikatu infuze (RfIC).

Po ovéteni objemu pfidrzte injekcni lahvicku a stiikacku ve svislé poloze a oddélte stfikacku / jehlu
od injek¢ni lahvicky.

Opatrné oddélte jehlu od stiikacky a na stfikacku nasad’te ochranny kryt.

-
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9. Drzte injek¢ni lahvicku ve vodorovné poloze a vrat'te ji do krabicky, aby se zabranilo tniku tekutiny
z injeké¢ni lahvicky.

10.  Nespotitebovanou ¢ast ptipravku Breyanzi zlikvidujte.
Podavéni
Dalsi informace o podani viz bod 4.2.

. Pouzijte injek¢ni roztok chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) pro intraven6zni
podani k proplachnuti vSech hadi¢ek infuzniho setu pied a po podani bunééné slozky CD8+
nebo bunécné slozky CD4+.

o Nejdiive podejte bunécnou slozku CD8+. Cely objem bunééné slozky CD8+ se podava
intravenozné rychlosti infuze ptiblizné 0,5 ml/min pfes nejblizsi port nebo rozdvojku.

o Je-li pro plnou davku bunécné slozky CD8+ zapotiebi vice nez jedna stiikacka, podejte objem
v kazdé stiikacce postupné bez jakékoli prodlevy mezi podanimi obsahu stiikacek (neexistuje-li
klinicky divod k pozdrzeni davky, napt. reakce na infuzi). Po podani bunééné slozky CD8+
proplachnéte hadicky injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

o Thned po podani bunécné slozky CD8+ podejte bunéénou slozku CD4+ za pouziti stejnych
krokt a rychlosti infuze, jaké jsou popsany pro buné¢nou slozku CD8+. Po podéani bunééné
slozky CD4+ proplachnéte hadicky dostateénym mnozstvim injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo procisténi hadicek a intravenézniho
katetru v celé délce. Doba aplikace infuze se bude liSit a obvykle bude krat$i nez 15 minut pro
kazdou slozku.

Opatieni, ktera je nutno ucinit v pfipadé ndhodné expozice

. V pripadé ndhodné expozice se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialn¢ byly v kontaktu
s ptipravkem Breyanzi, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pfi likvidaci 1é¢ivého pfipravku

o S nepouzitym lé¢ivym ptipravkem a vesSkerym materialem, ktery byl v kontaktu s pfipravkem
Breyanzi (pevny a kapalny odpad), je tfeba zachazet jako s potencialné infek¢nim odpadem
a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachéazeni s biologickym odpadem lidského
puvodu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/22/1631/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. dubna 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK
A VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologickych 1é¢ivych latek

Juno Therapeutics Inc.
1522 217" P1. SE
Bothell

WA 98021

USA

Celgene Corporation

556 Morris Avenue
Summit, New Jersey 07901
USA

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

BMS Netherlands Operations B.V.

Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného

za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt
0 pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé

ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace

a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Kli¢ové prvky:

Dostupnost tocilizumabu a kvalifikovanost mista podani prostfednictvim programu fizené distribuce

Drzitel rozhodnuti o registaci zajisti, aby nemocnice a jejich pfidruzena centra vydavajici ptipravek
Breyanzi ziskaly kvalifikaci v souladu s odsouhlasenym programem fizen¢ distribuce, a to nasledovné:
. zajisti v misté podani pfipravku okamzitou dostupnost 1 davky tocilizumabu na pacienta pied
podanim infuze ptipravku Breyanzi. Zdravotnické zatizeni musi mit také zajisténu
dostupnost dalsi davky tocilizumabu do 8 hodin od podani kazdé predchozi davky. Zajisti, aby
ve vyjimecném piipade, kdy tocilizumab neni dostupny kvili nedostatku, ktery je zaevidovan
v katalogu nedostatkovych 1é¢ivych piipravki Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky, byly na
pracovisti k dispozici jiné vhodné alternativy k 1é¢bé CRS nez tocilizumab.
. zdravotnicti pracovnici (HCP) zapojeni do 1écby pacienta absolvuji edukacni program.

Edukaéni program

Pted uvedenim ptipravku Breyanzi na trh v kazdém ¢lenském staté musi drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) nechat odsouhlasit obsah a format edukacnich materialt ptfislusSnou narodni regula¢ni
autoritou.

Edukacni program pro zdravotnické pracovniky

VSsichni zdravotni¢ti pracovnici (HCP), u nichz se predpoklada, ze budou predepisovat, vydavat

a podavat ptipravek Breyanzi, obdrzi ptirucku pro zdravotnické pracovniky, ktera bude obsahovat

informace o:

- identifikaci CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich ucincich vcetné ICANS,

- zvladani CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich ucinki véetné ICANS,

- nalezitém sledovani CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich ucinkt véetné ICANS,

- poskytnuti veSkerych relevantnich informaci pacientiim,

- nutnosti zajisténi okamzité dostupnosti 1 davky tocilizumabu na pacienta pfed podanim infuze
piipravku Breyanzi v misté podani. Zdravotnické zatfizeni musi mit zajisténu dostupnost dalsi
davky tocilizumabu do 8 hodin od podani kazdé¢ predchozi davky. Ve vyjimecném piipadé¢, kdy
tocilizumab neni dostupny kvtli nedostatku, ktery je zaevidovan v katalogu nedostatkovych
1éCivych ptipravk Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky, musi byt zajisténo, aby na
pracovisti byly k dispozici jiné vhodné alternativy k 1é€bé CRS neZ tocilizumab.

- riziku sekundarni malignity T-bunééného ptivodu,

- kontaktnich udajich pro testovani vzorku nadoru po rozvoji sekundarni malignity s plivodem
z T-lymfocyt,

- poskytnout informace o studii dlouhodobé bezpecnosti a ti¢innosti a vyznamu zapojeni se do
takové studie,
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- nutnosti odpovidajiciho a spravného hlaseni nezddoucich ucinku,
- zajisténi poskytnuti podrobnych pokynt k procesu rozmrazovani.

Edukacni program pro pacienty

Vsichni pacienti, jimz bude pfipravek Breyanzi podavan, obdrzi kartu pacienta, na niz budou uvedeny

nasledujici zakladni informace:

- rizika CRS a zadvazné neurologické nezadouci U€inky souvisejici s pfipravkem Breyanzi,
- nutnost neprodlené hlasit pfiznaky mozného CRS a neurotoxicity svému osetfujicimu lékari;
- nutnost ziistat v blizkosti mista, kde jim byl podan piipravek Breyanzi, po dobu alesponi 4 tydnii

po infuzi piipravku Breyanzi,
- nutnost mit u sebe neustale kartu pacienta;

- pfipomenuti pacientiim, aby ukazali kartu pacienta vSem HCP, a to i v pfipadé¢ akutnich stavil, a

zpravu pro HCP, ze pacientje 1éCen ptipravkem Breyanzi;
- pole pro zaznam kontaktnich udajii osetiujiciho 1ékare a ¢islo Sarze.

o Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis

Termin splnéni

Aby bylo mozné dtikladnéji posoudit konzistenci kvality pfipravku

a klinickych vysledki, predlozi drzitel rozhodnuti o registraci analyzu Sarzi
a souvisejici udaje o klinické bezpecnosti a ti¢innosti z alespon ticeti (30)
Sarzi hotového pripravku Breyanzi pouzitych k 16¢bé pacientl zafazenych do
neintervencni studie zalozené na sekundarnim vyuziti udaji ze stavajicich
registrii podle odsouhlaseného protokolu. Na zakladé téchto tdaji ma drzitel
rozhodnuti o registraci rovnéz poskytnout vyhodnoceni potieby revize
specifikaci hotového piipravku. Pribézné zpravy maji byt predlozeny
pfiblizné po 15 Sarzich a jakékoliv vyznamné odchylky od pfepokladanych
vysledkii maji byt okamzité hlaseny.

Pribezné zpravy
budou predkladany
v souladu s RMP.

Zaveérecna zprava do
31. prosince 2026

Neintervenéni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Aby bylo
mozné diikladnéji charakterizovat dlouhodobou bezpecnost a G¢innost
ptipravku Breyanzi ve schvalenych indikacich, provede drzitel
rozhodnuti o registraci prospektivni studii zalozenou na udajich

z registru a piedlozi jeji vysledky podle schvaleného protokolu.

Pribézné zpravy
budou predkladany
v souladu s RMP.

ZavereCna zprava:
4. Ctvrtleti 2043
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml / 1,1-70 x 10° bunék/ml infuzni disperze
lisocabtagenum maraleucelum (CAR+ Zivotaschopné T-lymfocyty)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Autologni lidské T-lymfocyty geneticky modifikované lentivirovym vektorem kodujicim anti-CD19
chiméricky antigenni receptor (CAR), sestavajici z bunécnych slozek CD8+ a CD4+ o sile
1,1-70 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocyti/ml v kazdé bun&éné sloZce.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje bunky lidského ptivodu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi slozky: Cryostor (R) CS10, chlorid sodny, natrium-glukonat, trihydrat natrium-acetatu, chlorid
draselny, chlorid hotfecnaty, lidsky albumin, racemicky tryptofan, kyselina oktanova, voda pro injekci.
Vice informaci viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
Obsahuje 1-4 injekéni lahvicky bunééné slozky CD8+ a 1-4 injekéni lahvicky bunééné slozky CD4+.
Obsah: 4,6 ml bunééné disperze / injekcni lahvicka.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.

Neozatujte.

NEPOUZIVEIJTE leukodepleni filtr.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci a propousteci certifikat infuze.
POZOR! Pted infuzi potvrd’te totoznost pacienta.

Nejdrive podavejte bunéénou slozku CD8+.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouziti.
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8.  POUZITELNOST

Bunééna slozka CD&+ Bunécéna slozka
CD4+

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pfepravujte zmrazené v plynné fazi kapalného dusiku (<-130 °C).
Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1€Civy piipravek obsahuje lidské krevni buiiky.
Nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro
zachazeni s biologickym odpadem lidského pivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1631/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiPRAVKU

Ovéfeni totoznosti pacienta
SEC:

Jméno:

Pfijmeni:

Datum narozeni pacienta:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Bunééna slozka CD&+ Bunééna slozka CD4+

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNI KRABICCE

KRABICKA (BUNECNA SLOZKA CD8+)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml / 1,1-70 x 10° bunék/ml infuzni disperze
lisocabtagenum maraleucelum (CAR+ Zivotaschopné T-lymfocyty)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Autologni lidské T-lymfocyty geneticky modifikované lentivirovym vektorem (LVV) kédujicim
anti-CD19 chiméricky antigenni receptor (CAR)

Bunééna slozka CD8+

Injekéni lahvicka obsahuje 5,1-322 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytii ve 4,6 ml
(1,1-70 x 10° bun&k/ml)

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi slozky: Cryostor (R) CS10, chlorid sodny, natrium-glukonat, trihydrat natrium-acetatu, chlorid
draselny, chlorid hote¢naty, lidsky albumin, racemicky tryptofan, kyselina oktanova, voda pro injekei.
Vice informaci viz vnéjsi krabicka a ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
1-4 injek¢ni lahvicky s CAR+ zivotaschopnymi T-lymfocyty (bunécéna slozka CD8+)
Obsah: 4,6 ml bunécna disperze/ injekéni lahvicka.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.

Neozatujte.

NEPOUZIVEIJTE leukodepleni filtr.

Pted pouzitim si prectéte vnéjsi krabicku, propoustéci certifikat infuze a pribalovou informaci.
1. Nejdrive podejte CD8+

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouziti
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte zmrazené v plynné fazi kapalného dusiku (<-130 °C).
Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pripravek obsahuje lidské krevni buniky. Nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pfedpisy pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1631/001

13.  CIiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Ovéfeni totoznosti pacienta:
Jméno:

Pfijmeni:

Datum narozeni pacienta:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNI KRABICCE

KRABICKA (BUNECNA SLOZKA CD4+)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml / 1,1-70 x 10° bunék/ml infuzni disperze
lisocabtagenum maraleucelum (CAR+ Zivotaschopné T-lymfocyty)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Autologni lidské T-lymfocyty geneticky modifikované lentivirovym vektorem (LVV) kédujicim
anti-CD19 chiméricky antigenni receptor (CAR)

Bunééna slozka CD4+

Injekéni lahvicka obsahuje: 5,1-322 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocyti ve 4,6 ml

(1,1- 70 x 10° bun&k/ml)

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi slozky: Cryostor (R) CS10, chlorid sodny, natrium-glukonat, trihydrat natrium-acetatu, chlorid
draselny, chlorid hote¢naty, lidsky albumin, racemicky tryptofan, kyselina oktanova, voda pro injekei.
Vice informaci viz vnéjsi krabicka a ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
1-4 injek¢ni lahvicky s CAR+ zivotaschopnymi T-lymfocyty (bunécéna slozka CD4+)
Obsah: 4,6 ml bunécna disperze/ injekéni lahvicka.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.

Neozatujte.

NEPOUZIVEIJTE leukodepleni filtr.

Pted pouzitim si prectéte vnéjsi krabicku, propoustécim certifikatu infuze a ptibalovou informaci.

2. CD4+ podejte jako druhé

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouziti
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte zmrazené v plynné fazi kapalného dusiku (<-130 °C).
Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pripravek obsahuje lidské krevni buniky. Nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pfedpisy pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1631/001

13.  CIiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Ovéfeni totoznosti pacienta:
Jméno:

Pfijmeni:

Datum narozeni pacienta:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiiuje se — odtivodnéni ptijato.
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE (BUNECNA SLOZKA CD8+)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml / 1,1-70 x 10° bunék/ml infuze
lisocabtagenum maraleucelum (CAR+ Zivotaschopné T-lymfocyty)
Lv.

2. ZPUSOB PODANI

1. CD8+ podejte jako prvni

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Ovéfeni totoznosti pacienta:
Jméno:

Ptijmeni:

Datum narozeni pacienta:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET JEDNOTEK

Bunééna slozka CD8+ 5,1-322 x 10° bunék/4,6 ml

6. JINE

Pouze autologni pouziti
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE (BUNECNA SLOZKA CD4+)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml / 1,1-70 x 10° bunék/ml infuze
lisocabtagenum maraleucelum (CAR+ Zivotaschopné T-lymfocyty)
Lv.

2. ZPUSOB PODANI

2. CD4+ podejte jako druhé

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Ovéfeni totoznosti pacienta:
Jméno:

Ptijmeni:

Datum narozeni pacienta:
JOIN:

Aph ID/DIN:

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET JEDNOTEK

Bunééna slozka CD4+ 5,1-322 x 10 bunék/4,6 ml.

6. JINE

Pouze autologni pouziti.
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UDAJE UVADENE NA PROPOUSTECIM CERTIFIKATU INFUZE (RfIC)

PRIKLADANEM KE KAZDE ZASILCE PRO JEDNOHO PACIENTA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml / 1,1-70 x 10° bunék/ml infuzni disperze
lisocabtagenum maraleucelum (CAR+ Zivotaschopné T-lymfocyty)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Autologni lidské T-lymfocyty geneticky modifikované lentivirovym vektorem (LVV) kédujicim
anti-CD19 chiméricky antigenni receptor (CAR), tvofené bunéénou slozkou CD8+ a bunéénou
slozkou CD4+ o sile 1,1-70 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocyti/ml v kazdé sloZce.

3. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET JEDNOTEK A DAVKA
LECIVEHO PRIPRAVKU

Infuzni disperze

1-4 injekeni lahvicky s CAR+ zivotaschopnymi T-lymfocyty

Obsah: 4,6 ml bunééna disperze / injekeni lahvicka.

Bunééna slozka CD8+
Bunééna slozka CD4+
Injekéni lahvicka obsahuje 5,1-322 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytii ve 4,6 ml
(1,1-70 x 10° bun&k/ml).

Davka lécivého pripravku:
Uplné pokyny pro davkovani naleznete v informacich o ptipravku. Postup pro ovéteni davky je

uveden na konci tohoto propoustéciho certifikatu infuze (RfIC).

Davka [variabilni pole] x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytli
Koncentrace [variabilni pole] x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocyti/ml
CAR+
Zivotaschopnych
T-lymfocyti
Celkovy objem [variabilni pole] ml | Pozadovany pocet injekcnich [variabilni pole]
davky lahvicek:
Objem davky Prvni injek¢ni [variabilni Treti [variabilni pole] ml
Z jedné lahvicky lahvicka pole] ml injek¢ni nebo X neuplatni se
lahvicka
Druha injekéni [variabilni Ctvrta [variabilni pole] ml
lahvicka pole] ml nebo injek¢ni nebo X neuplatni se
lahvicka

neuplatni se

Diilezité: Pouzijte jednu stiikacku na injekéni lahvicku. Zajistéte, aby byl infuzi podan pouze ,,objem
pozadované davky z jedné injekéni lahvicky*.

Stitek (3titky) na stiika&ce (stiikakach) v tomto baleni

Objemy infuze bunécné slozky CD8+ na stiikacku a §titky strikacky
Objemy infuze bunécné slozky CD4+ na strikacku a Stitky strikacky
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Poznamka: Pouzijte jednu stfikacku na injek¢ni lahvicku. Zajistéte, aby byl infuzi podan pouze
,»objem pozadované davky z jedné injek¢ni lahvicky*™.

Prvni stfikacka o objemu
[variabilni pole] ml

Prilepte stitek strikacky #1 s bunécnou slozkou
CD8+ zde
Prilepte stitek stiikacky #1 s bunécnou slozkou
CD4+ zde

Odlepte zde

Druha stiikacka o objemu 5
[variabilni pole] ml NEBO ODSTRANTE

Prilepte stitek stiikacky #2 s bunécnou slozkou
CD8+ zde
Prilepte stitek strikacky #2 s bunécnou slozkou
CD4+ zde

Odlepte zde

Treti stiikacka o objemu
[variabilni pole] ml NEBO ODSTRANTE

Prilepte Stitek stiikacky #3 s bunécnou slozkou
CD8+ zde
Prilepte stitek strikacky #3 s bunécnou slozkou
CD4+ zde

Odlepte zde

Ctvrta stiikacka o objemu
[variabilni pole] ml NEBO ODSTRANTE

Ptilepte stitek stiikacky #4 s bunécnou slozkou
CD8+ zde
Prilepte stitek strikacky #4 s bunécnou slozkou
CD4+ zde

Odlepte zde

4.,  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte informace 0 piipravku.

Intravendzni podani.
Neozafujte.
NEPOUZIVEITE leukodepleéni filtr.

Pred pouzitim si prectéte text na vnéjsi krabicce, propoustéci certifikat infuze (RfIC) a ptibalovou

informaci.

5.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

ULOZTE SI TENTO DOKUMENT A MEJTE JEJ K DISPOZICI PRI PRIPRAVE PRIPRAVKU

BREYANZI K PODANI

Mate-li jakékoliv pochybnosti nebo otazky, zavolejte:

Kopii tohoto formulare zalozte do zdravotni dokumentace pacienta.

Pouze autologni pouZiti.

6.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte zmrazené v plynné fazi kapalného dusiku (<-130 °C). Po rozmrazeni

Znovu nezmrazujte.
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7. POUZITELNOST A DALSI INFORMACE SPECIFICKE PRO SARZI

Informace o ptipravku

Vyrobce:

Datum vyroby:

Datum expirace:

8.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni butiky. Nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pfedpisy pro zachazeni s biologickym odpadem lidského piivodu.

9.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiPRAVKU

Informace o pacientovi

Jméno: Pfijmeni:
Datum narozeni: Lot:

JOIN: Aph ID/DIN:
SEC:

10. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

11. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/22/1631/001
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml / 1,1-70 x 10° bunék/ml infuzni disperze
lisocabtagenum maraleucelum (Zivotaschopné T-lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem
[CAR-pozitivni])

VTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude podan tento piipravek,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

. Lékatr Vam da kartu pacienta. Peclive si ji prectéte a postupujte podle pokynil, které jsou v ni
uvedeny.

o Vzdy ukazte kartu pacienta lékaii nebo zdravotni seste, kdyz je navstivite nebo kdyz jdete do
nemocnice.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni

sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Breyanzi a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Breyanzi podan
3. Jak se piipravek Breyanzi podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Breyanzi uchovévat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je piipravek Breyanzi a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Breyanzi
Ptipravek Breyanzi obsahuje 1é¢ivou latku lisokabtagen maraleucel, typ 1é€by zvany ,,lécba geneticky
modifikovanymi buitkami®.

Ptipravek Breyanzi je vyroben z Vasich vlastnich bilych krvinek. Vyroba spociva v tom, Ze je Vam
odebrano trochu krve, ze které jsou oddéleny bilé krvinky. Ty jsou poté odeslany do laboratoie, kde
jsou upraveny tak, aby z nich mohl byt vyroben pfipravek Breyanzi.

K ¢emu se pripravek Breyanzi pouZziva

Ptipravek Breyanzi se pouziva k 16€bé dospélych s typem nadoru krve zvanym lymfom, ktery
ovliviiuje Vasi lymfatickou tkan a zptisobuje, Ze se tvorba bilych krvinek vymkne kontrole. Piipravek
Breyanzi se pouziva k 1écbé:

. difuzniho velkobunécného B-lymfomu,

o B-bunééného lymfomu vysokého stupné,

o primarniho mediastinalniho velkobunééného B-lymfomu,
o folikularniho lymfomu stupné 3B.

Jak pripravek Breyanzi uc¢inkuje

. Bunky v pripravku Breyanzi byly geneticky upraveny, aby rozpoznaly buiiky lymfomu v téle.

o Jakmile jsou tyto bunky vraceny do Vaseho krevniho ob&hu, dokazou rozpoznat bunky
lymfomu a zautocit na né.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude podan p¥ipravek Breyanzi

Piipravek Breyanzi Vam nesmi byt podan:

. jestlize jste alergicky(a) na kteroukoli slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6). Pokud se
domnivate, ze mizete byt alergicky(a), pozadejte o radu svého 1ékare.
o jestlize nemtzete podstoupit 1éCbu zvanou lymfodeple¢ni chemoterapie, ktera snizuje pocet

bilych krvinek v krvi (viz také bod 3, Jak se ptipravek Breyanzi podava).

Upozornéni a opatieni
Nez Vam bude podan pripravek Breyanzi, informujte svého 1ékare, jestlize:

. mate jakékoli potize s plicemi nebo srdcem,

. mate nizky krevni tlak,

. mate infekci nebo jina zanétliva onemocnéni; infekce bude 1écena pred tim, nez Vam bude
podan ptipravek Breyanzi,

o jste béhem poslednich 4 mésich podstoupil(a) transplantaci kmenovych bungk od jiné osoby,

transplantované buniky mohou zautocit na Vase télo (,,reakce $tépu proti hostiteli”), coz
zpusobuje priznaky, jako je vyrazka, pocit na zvraceni, zvraceni, priijem a krev ve stolici,

o zaznamenate zhorSeni piiznakd rakoviny; tyto piiznaky zahrnuji horecku, pocit slabosti, no¢ni
poceni, nahly ubytek télesné hmotnosti,

o mate infekci zptisobenou virem hepatitidy B nebo C (Zloutenka) nebo virem lidské
imunodeficience (HIV),

o jste v poslednich 6 tydnech absolvoval(a) o¢kovani nebo v nasledujicich nékolika mésicich

planujete ockovani. Vice informaci je uvedeno nize v Casti ,,Zivé vakeiny*.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se se svym
lékatem, nez Vam bude ptipravek Breyanzi podan.

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Breyanzi se mohou rozvinout nové typy nadorovych onemocnéni. Po
1é¢be ptipravkem Breyanzi a podobnymi lé¢ivymi ptipravky byly hlaSeny pfipady rozvoje nadorového
onemocnéni s pivodem v ur¢itém typu bilych krvinek zvanych T-lymfocyty. Porad’te se se svym
lékarem, pokud se u Vas objevi jakykoli novy otok zldz (miznich uzlin) nebo zmény kiize, napiiklad
nova vyrazka nebo bulky.

Testy a kontroly

Nez Vam bude piipravek Breyanzi podan, Vas lékar:

. Vam vysetfi plice, srdce a krevni tlak

o zkontroluje mozné znamky infekce; jakakoli infekce bude 1écena dtive, nez Vam bude podan
ptipravek Breyanzi

o zkontroluje mozné znamky ,,reakce Sté€pu proti hostiteli*, ke které mize dojit po transplantaci
kmenovych bunek od jiné osoby

. zkontroluje Vam hladinu kyseliny mocové v krvi a kolik mate v krvi rakovinnych bunék. To

ukaze, zda je pravdépodobné, ze se u Vas rozvine stav nazyvany syndrom nadorového rozpadu.
K prevenci tohoto onemocnéni Vam mohou byt podany 1éky.

o zkontroluje, zda se Vam rakovina zhorSuje

o zkontroluje, zda nemate hepatitidu (Zloutenku) B, hepatitidu C nebo HIV.

Poté, co Vam byl pripravek Breyanzi podan

. Pokud se u Vas vyskytnou nékteré zdvazné nezadouci uc¢inky, musite o nich ihned informovat
svého 1ékare nebo zdravotni sestru, protoze je mozné, Ze budete pottebovat 1é¢bu. Viz
bod 4 ,,Zavazné nezadouci ucinky*.

J Lékat bude pravidelné kontrolovat krevni obraz, nebot’ mize dojit ke snizeni poctu krvinek.

o Zustaiite v blizkosti zdravotnického zatizeni, kde Vam byl podan ptipravek Breyanzi, po dobu
alespont 4 tydnii. Viz body 3 a 4.

o Nesmite darovat krev, organy, tkan€ ani bunky k transplantaci.
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Budete pozadan(a), abyste se na dobu alespon 15 let nechal(a) zapsat do registru. To ndm pomuze 1épe
porozumét dlouhodobym u¢inkiim ptipravku Breyanzi.

Déti a dospivajici
Ptipravek Breyanzi se nesmi podavat détem a dospivajicim mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Breyanzi
Informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, vcetn¢ 1ékti dostupnych bez 1ékaiského predpisu.

Informace o lécich, které Vam budou podany pred podanim piipravku Breyanzi, viz bod 3.

Pripravky ovliviiujici Vas imunitni systém

Nez Vam bude podan ptipravek Breyanzi, informujte svého Iékaie nebo zdravotni sestru, pokud
uzivate jakékoli 1€ky, které oslabuji imunitni systém, jako naptiklad:

o kortikosteroidy.

Tyto piipravky totiz mohou sniZzovat G€inek ptipravku Breyanzi.
Dalsi l1éky k 1é¢bé nadorového onemocnéni
Neéekteré 1éky k 1é€bé nadorovych onemocnéni mohou snizovat ucinek piipravku Breyanzi. Vas 1ékar

zvazi, pokud budete pottebovat dalsi 1écbu nadorového onemocnéni.

Zivé vakeiny
Nesmite podstoupit ockovani uréitymi vakcinami zvanymi zivé vakciny:

o be&hem 6 tydnt pied absolvovanim kratkého cyklu chemoterapie (zvané lymfodeplecni
chemoterapie), ktera télo pfipravi na podani ptipravku Breyanzi,

. béhem léCby pripravkem Breyanzi,

. po 1é¢bé béhem zotavovani Vaseho imunitniho systému.

Pokud potiebujete jakékoli ockovani, porad'te se svym lékarem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékafem dfive, nez dostanete tento piipravek nebo nez podstoupite lymfodeplecni
chemoterapii. Uginky piipravku Breyanzi u téhotnych nebo kojicich Zen nejsou znamy a p¥ipravek by
mohl poskodit Vase nenarozené nebo kojené dite.

o Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze muzete byt t€hotna a byla jste 1écena ptipravkem
Breyanzi, ihned se porad'te se svym lékarem.
o Pied zahéjenim 1écby Vam bude proveden t€hotensky test. Pripravek Breyanzi se smi podat

pouze v piipadé, Ze vysledek testu prokaze, ze nejste téhotna.
Porad’te se se svym lé¢kafem o tom, zda je nutné, abyste pouzivala antikoncepci.
Pokud Vam byl podan piipravek Breyanzi, porad’te se o téhotenstvi se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po dobu alespon 8 tydnti po 1é¢be nefid’te, neobsluhujte stroje a neucastnéte se aktivit, které¢ vyzaduji
Vasi plnou pozornost. Piipravek Breyanzi u Vas miize vyvolat ospalost, snizovat pozornost a vést ke
zmatenosti a epileptickym zachvatim.

Pripravek Breyanzi obsahuje sodik, draslik a dimethylsulfoxid (DMSO)

Tento 1éCivy pripravek obsahuje az 12,5 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné injekcni
lahvicce. To odpovida 0,6 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro
dospélého. V jedné davce mize byt podano az 8 injekénich lahvicek tohoto 1é¢ivého ptipravku; takova
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davka obsahuje celkem 100 mg sodiku neboli 5 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku
pro dospélého.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje az 0,2 mmol (nebo 6,5 mg) drasliku v jedné davce. Vas 1ékat vezme
obsah drasliku v avahu, pokud Vam dobfe nefunguji ledviny nebo pokud jste na dieté s nizkym

obsahem drasliku.

Tento 1€Civy piipravek obsahuje také DMSO, ktery miZe zptisobit zdvazné hypersenzitivni reakce.

3. Jak se pripravek Breyanzi podava

Karta pacienta

. Vas 1ékat Vam pieda kartu pacienta. Diikladné€ si ji pfectéte a postupujte podle pokyni, které
jsou na ni uvedeny.

o Kartu pacienta vzdy ukazte 1€kaii nebo zdravotni sestfe, kdyz je navstivite, nebo kdyz jdete do
nemocnice.

Poskytnuti vzorku krve K vyrobé pripravku Breyanzi z VasSich bilych krvinek
Pripravek Breyanzi se vyrabi z VasSich vlastnich bilych krvinek.

o Lékar Vam odebere trochu krve pomoci hadi¢ky (katétru) zavedené do Zily. Z krve bude
odd¢lena ¢ast bilych krvinek. Zbytek krve se vrati do Vaseho téla. Tento proces se nazyva
,leukaferéza“ a muze trvat 3 az 6 hodin. Tento proces miZe byt nutné opakovat.

o Poté budou bilé krvinky odeslany k vyrobé ptfipravku Breyanzi.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, které Vam budou podany pred podanim pripravku Breyanzi

. Nékolik dni pfedtim, nez Vam bude podan piipravek Breyanzi, absolvujete kratky cyklus
chemoterapie. Timto procesem se odstrani zbyvajici bilé krvinky.

o Kratce pfed podanim piipravku Breyanzi Vam bude podan paracetamol a antihistaminikum. Ty
se pouzivaji ke snizeni rizika infuznich reakci a horecky.

Jak se pripravek Breyanzi podava

o Lékar zkontroluje, zda identifika¢ni udaje pacienta na Stitku ptipravku odpovidaji Vasim
udajiim, ¢imz ovéfi, ze byl pfipravek Breyanzi pfipraven z Vasi krve

. Ptipravek Breyanzi se podava infuzi (kapackou) pomoci hadicky do zily.

. Podany Vam budou infuze CD8 pozitivnich bunék, nasledované ihned infuzemi CD4

pozitivnich bunék. Délka infuzi se bude lisit, obvykle ale bude krat§i nez 15 minut u kazdého ze
2 uvedenych typt bunék.

Po podani pripravku Breyanzi

. Zustante v blizkosti zdravotnického zafizeni, kde Vam byl podan ptipravek Breyanzi, po dobu
alespon 4 tydni.
. Béhem prvniho tydne po 1é€b¢ budete muset 2 az 3krat navstivit zdravotnické zafizeni, aby

lékat mohl zkontrolovat, zda je u Véas lécba Ui¢inna — a aby byla zaji§téna pomoc v piipad¢
jakychkoli nezadoucich ucinkl. Viz body 2 a 4.

Pokud zmeskate navstévu lékare

Co nejdrive kontaktujte svého Iékate nebo zdravotnické zafizeni a domluvte se na terminu dalsi
navstévy.

58



4.

MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se po podani pripravku Breyanzi projevi néktery z nasledujicich nezadoucich ucinkd, ihned
informujte svého lékate:

horecka, zimnice nebo tfes, pocit tnavy, rychly nebo npravidelny tlukot srdce, toceni hlavy

a dusnost — tyto projevy mohou byt zndmkami zdvazného problému zvaného syndrom

z uvolnéni cytokind.

zmatenost, snizend bd¢lost (snizené védomi), potize s mluvenim nebo nesrozumitelna fec, ties,
pocit uzkosti, zavrat’ a bolest hlavy — tyto projevy mohou byt pfiznaky stavu zvaného syndrom
neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi buitkami (ICANS) nebo zndmkami
problémt s nervovym systémem,

pocit tepla, horecka, zimnice nebo tfesavka — tyto projevy mohou byt znamkami infekce.
Infekce miize byt zplsobena:

- nizkymi hladinami bilych krvinek, které pomahaji v boji proti infekcim, nebo

- nizkymi hladinami protilatek nazyvanych ,,imunoglobuliny*.

pocit velké tinavy nebo slabosti a dusnost — tyto projevy mohou byt znamkami nizkych hladin
Cervenych krvinek (anemie),

snadnéjsi krvaceni nebo tvorba podlitin — tyto projevy mohou byt zndmkami nizkych hladin
krevnich bunék znamych jako krevni desticky.

Pokud po podani ptipravku Breyanzi zaznamenate néktery z vySe uvedenych nezadoucich ucinkd,
ihned informujte svého lékare, jelikoz mizete potifebovat urgentni lékaiské osetreni.

DalSi moZné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob

o o ~

potize se spankem

nizky krevni tlak, ktery se projevuje znamkami jako jsou zavrat, mdloby nebo zmény vidéni
kasel

pocit na zvraceni nebo zvraceni

prijem nebo zacpa

bolest zaludku

otoky kotnik1l, pazi, nohou a obliceje.

asté: mohou postihovat az 1 z 10 osob

problémy s rovnovahou nebo chtizi

vysoky krevni tlak, ktery se mize projevovat velmi silnymi bolestmi hlavy, pocenim nebo
problémy se spankem

zmény vidéni

zmény chuti

mozkova mrtvice nebo mala mozkova mrtvice

necitlivost a brnéni v nohou nebo rukou

kiece nebo epileptické zachvaty

krevni srazeniny nebo problémy se srazenim krve

krvaceni do stfev

vylucovani mensiho objemu moci

reakce na infuzi - naptiklad pocit zavraté, horecka a dusnost
nizka hladina fosfatt v krvi

nizka hladina kysliku v krvi

vyrazka.
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Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

o novy typ nadorového onemocnéni s pivodem v urcitém typu bilych krvinek zvanych
T-lymfocyty (sekundarni malignita T-bunécného ptivodu)

o rychly rozpad nadorovych bunék, ktery vede k uvoliiovani toxickych odpadnich latek do krve,
jehoz znamkou muize byt tmava moc s ptiznaky jako pocit na zvraceni nebo bolest na stran¢
zaludku

o tézké zanétlivé onemocnéni — priznaky mohou zahrnovat horecku, vyrazku, zvétSeni jater,

sleziny a lymfatickych uzlin

srde¢ni slabost zptisobujici dusSnost a otok kotnikli

tekutina v okoli plic

slabost obli¢ejovych svall

otok mozku.

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Breyanzi uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabickach a na stitku
injek¢ni lahvicky za ,,EXP*.

Uchovavejte zmrazené v plynné fazi kapalného dusiku (< -130 °C).

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Breyanzi obsahuje

. Lécivou latkou je lisocabtagenum maraleucelum. Jedna 4,6ml injek¢ni lahvicka obsahuje
disperzi CAR-pozitivnich zivotaschopnych T-lymfocyti (bunécna slozka CD8-pozitivni nebo
bunééna slozka CD4-pozitivni) o sile 1,1 x 10° az 70 x 10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych
T-lymfocytl v kazdé bunécné slozce. MliZe jit az o 4 injek¢ni lahvicky s bunéénymi slozkami
CD8-pozitivni nebo CD4-pozitivni, v zavislosti na koncentraci hluboce zmrazeného 1éku.

. Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou Cryostor (R) CS10 (obsahuje dimethylsulfoxid
neboli DMSO), chlorid sodny, natrium-glukonat, trihydrat natrium-acetatu, chlorid draselny,
chlorid hofecnaty, lidsky albumin, racemicky tryptofan, kyselina oktanova, voda pro injekci.
Viz bod 2, ,,Piipravek Breyanzi obsahuje sodik, draslik a dimethylsulfoxid (DMSO)“.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje geneticky modifikované lidské krevni bunky.
Jak pripravek Breyanzi vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Breyanzi je bunééna infuzni disperze. Dodava se v injek¢nich lahvickach s mirné

neprithlednou az neprihlednou, bezbarvou az zlutou nebo hnédave zlutou disperzi. Kazda injekéni
lahvicka obsahuje 4,6 ml disperze slozky CD8 pozitivnich bun¢k nebo slozky CD4 pozitivnich bungk.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

BMS Netherlands Operations B.V.
Francois Aragostraat 2

2342 DK Oegstgeest

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese https:/www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Opatfeni, ktera je nutno udéinit pied zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho podénim

Ptipravek Breyanzi musi byt v rdmci zafizeni pfepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotnicti pracovnici, kteti zachazeji
s ptipravkem Breyanzi, musi pfijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice, ochranny odév a ochranu

o¢i), aby se zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni.

Pfiprava pied podanim

Pred rozmrazenim injekcnich lahvicek

o Oveéite totoznost pacienta a identifikacni tidaje pacienta uvedené na piepravnim obalu.

o Pripravek Breyanzi je slozen z CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytd, které jsou
ptipraveny jako samostatné bunécné slozky CD8+ a CD4+; ke kazdé bunécné slozce je
k dispozici samostatny propoustéci certifikat infuze (RfIC). V RfIC (umistény uvnitt
ptrepravniho obalu) si pfectéte informace o poctu stikacek, které jsou zapotiebi, a podavaném
objemu bunécnych slozek CD8+ a CD4+ (stitky stfikacek jsou poskytovany s RfIC).

o Predem potvrd’te Cas infuze a piizplsobte ¢as zahajeni rozmrazovani piipravku Breyanzi tak,
aby byl k dispozici pro infuzi, az bude pfipraven pacient.

Poznamka: Po vyjmuti injek¢nich lahvicek s CAR-pozitivnimi zivotaschopnymi T-lymfocyty
(bunécéné slozky CD8+ a CD4+) z mrazici skladovaci jednotky musi byt rozmrazeni dokon¢eno
a bunky podany do 2 hodin.

Rozmrazeni injekcnich lahvicek
o Ovéite totoznost pacienta a identifikacni tdaje pacienta uvedené na vnéjsi krabicce

a propoustécim certifikatu infuze (RfIC).
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o Vyjméte krabicku s bunéénou slozkou CD8+ a krabicku s bunécnou slozkou CD4+ z vnéjsi

krabicky.
o Oteviete kazdou vnitini krabicku a vizualné prekontrolujte piipadné poskozeni injekéni
lahvicky (lahvicek). V piipadé poskozeni injek¢nich lahvicek se obrat'te na spolecnost.
o Opatrné vyjméte injekéni lahvicky z krabic¢ek, umistéte injek¢ni lahvi¢ky na ochrannou

podlozku a nechejte rozmrazit pti pokojové teploté. VSechny injekéni lahvi¢ky rozmrazujte
soucasn¢. Dbejte na to, aby bunééné slozky CD8+ a CD4+ ziistaly oddélené.

Priprava davky

. Pro kazdou slozku mtize byt pro podani davky zapotiebi i vice nez jedna injek¢ni lahvicka
s bunéénymi slozkami CD8+ a CD4+ v zavislosti na koncentraci CAR-pozitivnich
zivotaschopnych T-lymfocyti. Pro kazdou injekéni lahvicku s bunéénymi slozkami CD8+ nebo
CD4+ je tfeba pouzit samostatnou stiikacku.

Poznamka: Natahovany a vstiikovany objem se muZe u jednotlivych slozZek lisit.

o Jedna 5 ml injekéni lahvicka obsahuje celkovy extrahovatelny objem 4,6 ml bunécénych slozek
CD8+ nebo CD4+ T-lymfocytt. Certifikat RfIC pro kazdou slozku udava objem (ml) bunék,
ktery ma byt natazen do kazdé stiikacky. K natazeni uvedené¢ho objemu z kazdé injekéni
lahvicky pouzijte vzdy nejmensi potiebnou stfikacku se Spickou luer-lock (1 ml az 5 ml).
Stiikacka Sml se nema pouzivat pro objemy mensi nez 3 ml.

. Nejdrive si pripravte stiikacku (stiikacky) s bunécnou slozkou CD8+. Ovéite, Ze
identifika¢ni udaje pacienta uvedené na §titku stfikacky s bunéénou slozkou CD8+ odpovidaji
identifika¢nim udajlim pacienta uvedenym na Stitku injekéni lahvicky s bunéénou slozkou
CD8+. Pred natazenim pozadovaného objemu do stiikacky (stfikacek) piipevnéte prislusné
Stitky s oznacenim pro bunéénou slozku CDS8 + na stiikacku (stfikacky).

. Postup zopakujte pro bunéénou slozku CD4+.

Poznamka: Je dulezité ovéfit, Ze objem nataZzeny pro kazdou bunécnou slozku odpovida
objemu uvedenému v piisluseném propoustécim certifikatu infuze (RfIC).

Natazeni pozadovaného objemu bun¢k z kazdé injek¢ni lahvicky do samostatné stikacky je tfeba
provadét podle nésledujicich pokynti:

1. Rozmrazenou injekéni lahvicku (lahvicky) drzte ve svislé poloze a zlehka ji (je) obrat’te,
aby se bunécny pripravek promichal. Objevi-li se jakékoliv shluky, pokracujte v obraceni
injekéni lahvicky (lahvicek), dokud se shluky nerozptyli a buniky se rovnomérné

neresuspenduji.
Injekéni lahvicka ve svislé Injekeni lahvicka
poloze v obracené poloze
2. Vizualné prekontrolujte ptipadné poskozeni ¢i netésnosti rozmrazené injekéni lahvicky

(lahvicek). Nepouzivejte, je-li injek¢ni lahvicka poskozena nebo nejsou-li shluky
rozptylené; obrat’te se na spolecnost. Kapalina v injek¢nich lahvickadch ma byt lehce
neprithledna az neprihlednd, bezbarva az zluta nebo hnédozluta.
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3. Odstrarite polyaluminiovou krytku (je-1i pfitomna) ze spodni ¢asti injek¢ni lahvicky
a septum otfete tamponem s alkoholem. Pfed pokracovanim nechejte uschnout na vzduchu.

POZNAMKA: Absence polyaluminiové krytky nema vliv na sterilitu injekéni lahvicky.

4. Injekéni lahvicku (lahvicky) drzte ve svislé poloze, odstfihnéte zapeceténi na trubicce na
horni stran€ injek¢éni lahvicky bezprostiedné nad filtrem k otevieni odvzdusiovaciho otvoru
na injek¢ni lahvicce.

POZNAMKA: Davejte pozor na vybér spravné trubicky s filtrem. Odstiihnéte POUZE
trubi¢ku s filtrem.

ZDE ODSTRIHNETE
FILTR
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Ptidrzte jehlu 20 G 1-1,5" otvorem hrotu jehly smérem od septa portu.

a. Zasunte jehlu do septa pod thlem 45°— 60° za icelem propichnuti septa portu.
b. Pii zasunovani jehly do injekeni lahvicky postupné zvétSujte uhel jehly.
a b

BEZ naséavani vzduchu do stiikacky pomalu natahnéte

pozadovany objem (jak je uvedeno v propoustécim certifikatu
infuze (RfIC)).

=

=
I

I = "‘_;Z

Nez budete pokracovat, peclivé prekontrolujte stiikacku, zda neobsahuje necistoty. Pokud
ano, obrat’te se na spole¢nost.

Ovéite, Ze objem bunééné slozky CD8+/CD4+ odpovida objemu uvedenému pro ptislu§nou
slozku v propoustécim certifikatu infuze (RfIC).

Po ovéfeni objemu pfidrzte injekcni lahvicku a stiikacku ve svislé poloze a oddélte
sttikacku / jehlu od injek¢ni lahvicky.

Opatrné oddé¢lte jehlu od stiikacky a na stfikacku nasad’te ochranny kryt.

Drzte injekéni lahvicku ve vodorovné poloze a vrat'te ji do krabicky, aby se zabranilo tniku
tekutiny z injek¢ni lahvicky.

Nespottebovanou ¢ast piipravku Breyanzi zlikvidujte.
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Podavani

NEPOUZIVEJTE leukodepleéni filtr.

Ujistéte se, Ze jsou pied podanim infuze a béhem obdobi zotavovani k dispozici tocilizumab

a pohotovostni vybaveni. Ve vyjimecném piipadé, kdy tocilizumab neni dostupny kvili
nedostatku, ktery je zaevidovan v katalogu nedostatkovych 1é¢ivych ptipravki Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky, musi byt zajisténo, aby na pracovisti byly k dispozici jiné vhodné
alternativy k 1écbé CRS nez tocilizumab.

Potvrd’te, Ze totoznost pacienta odpovida identifika¢nim idajlim pacienta na Stitku stiikacky
dodévaném na ptislusném certifikatu RfIC.

Po natazeni ptipravku Breyanzi do sttikacek ptipravek podejte co nejdiive. Celkova doba od
vyjmuti pfipravku Breyanzi z mrazici skladovaci jednotky do podani pacientovi nesmi
presahnout 2 hodiny.

Pied a po podani bunééné slozky CD8+ nebo bunécné slozky CD4+ proplachnéte hadicky
injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Nejdiive podejte bunéénou slozku CD8+. Cely objem bunééné slozky CD8+ se podava
intraven6zn¢ rychlosti infuze ptiblizné 0,5 ml/min ptes nejblizsi port nebo rozdvojku.

Je-1i pro plnou davku bunééné slozky CD8+ zapotiebi vice nez jedna stiikacka, podejte objem
v kazdé stiikacce postupné bez jakékoli prodlevy mezi podanimi obsahu stiikacek (neexistuje-li
klinicky divod k pozdrzeni davky, napt. reakce na infuzi). Po podani bunécné slozky CD8+
proplachnéte hadicky injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).
Ihned po podani bunécné slozky CD8+ podejte bunéénou slozku CD4+ za pouziti stejnych
kroku a rychlosti infuze, jaké jsou popsany pro bunéénou slozku CD8+. Po podani bunééné
slozky CD4+ proplachnéte hadicky dostateénym mnozstvim injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo procisténi hadicek a intraven6zniho
katetru v celé délce. Doba aplikace infuze se bude lisit a obvykle bude krats§i nez 15 minut pro
kazdou slozku.

Opatfeni, ktera je nutno udinit v pfipadé nahodné expozice

V ptipadé nahodné expozice se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materidlem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s pripravkem Breyanzi, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pii likvidaci 1é¢ivého pripravku

S nepouzitym lécivym piipravkem a veskerym materialem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem
Breyanzi (pevny a kapalny odpad), je tfeba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem
a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.
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