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OVERSIGT OVER FORKORTELSER

Forkortelse Definition

ASTCT

CAR
CD
CTCAE

CRS
EBMT

EU
EEG
FiO
ICANS
ICE
ICP
A2
mADb
RfIC
RMP
sckv
SmPC

Det amerikanske selskab for transplantation og celluleer terapi
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy)

kimeerisk antigenreceptor
cluster of differentiation

Feelles terminologikriterier for bivirkninger
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

cytokinfrigivelsessyndrom

Det europeeiske selskab for blod- og knoglemarvstransplantation
(European Society for Blood and Marrow Transplantation)

Den Europeeiske Union

elektroencefalografi

inspiratorisk iltfraktion
immuneffektorcelle-associeret neurotoksicitetssyndrom
immuneffektorcelle-associeret encefalopati
intrakranielt tryk

intravengs

monoklonalt antistof
infusionsfrigivelsecertifikat
risikostyringsplan

variabelt enkeltkaedefragment

produktresumeé
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1. INTRODUKTION

Breyanzi (lisocabtagene maraleucel) er et Cluster of differentiation (CD)19-malrettet, genetisk
modificeret, autolog cellebaseret produkt.

Det indeholder levedygtige CAR-positive T-celler, bestédende af en defineret komposition af
CD8+- og CD4+-cellekomponenter. Hvert 4,6 ml-haetteglas indeholder lisocabtagene maraleucel
ved en batchspecifik koncentration af autolog T-celler, der er genetisk modificeret til at udtrykke
anti-CD19 CAR-positive levedygtige T-celler. Laegemidlet er pakket i et eller flere haetteglas
indeholdende en celledispersion af 5,1-322 x 10° levedygtige CAR-positive T-celler (1,1-70 x 10°
levedygtige CAR-positive T-celler/ml) for hver komponent suspenderet i en kryokonserveret
oplgsning.

Breyanzi er godkendt til de indikationer, som specificeret i produktresuméet. Den seneste version
af produktresuméet kan findes pd EMAs hjemmeside.

2. YDERLIGERE RISIKOMINIMERINGS-
FORANSTALTNINGER

Denne vejledning er en del af de yderligere risikominimeringsforanstaltninger for Breyanzi og
indeholder oplysninger om de udvalgte bivirkninger, cytokinfrigivelsessyndrom (CRS),
neurologiske toksiciteter herunder immuneffektorcelle-associeret neurotoksicitetssyndrom
(ICANS) og sekundeer malignitet af T-celleoprindelse, der er forbundet med Breyanzi. Disse to
bivirkninger er ikke de eneste bivirkninger, der er forbundet med Breyanzi. Se produktresuméet
for yderligere oplysninger.

Hospitaler og deres tilknyttede centre kan kun dispensere Breyanzi, hvis de er kvalificerede i
overensstemmelse med det aftalte kontrollerede distributionsprogram ved:

- Sikring af gjeblikkelig adgang pa stedet til en dosis af tocilizumab pr. patient inden Breyanzi-
infusion. Behandlingscenteret skal ogsa have adgang til yderligere en dosis tocilizumab
inden for 8 timer efter hver tidligere dosis. | det ekstraordineere tilfaelde, hvor tocilizumab ikke
er tilgeengeligt grundet forsyningsvanskeligheder, der er opfert i Det Europaeiske
Laegemiddelagenturs oversigt over forsyningsvanskeligheder, skal passende alternative
foranstaltninger til behandling af CRS i stedet for tocilizumab veere tilgeengelige pd stedet.

+ Sundhedspersoner, der er involveret i behandlingen af en patient, har gennemfgrt
uddannelsesprogrammet.

+ Sundhedspersoner, der forventes at ordinere, dispensere og administrere Breyanzi til en
patient, skal fuldfgre uddannelsesprogrammet ved at modtage information i henhold til det
aftalte uddannelsesprogram for sundhedspersoner.

Detaljerede oplysninger om klarggrings- og optgningsproceduren for Breyanzi er anfgrt i
Vejledning til handtering og administration af produktet.
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3. VIGITIGE ASPEKTER, DER SKAL
OVERVEJES, F@R ADMINISTRATION
AF BREYAN/Z

For at formindske de sikkerhedsrisici, der er forbundet med Breyanzi-behandling, skal
CAR T-behandlingscentre overholde de risikominimeringsforanstaltninger, som er beskrevet i denne
Vejledning til sundhedspersoner, fgr bestilling af Breyanzi.

Breyanzi skal administreres pa et kvalificeret behandlingscenter.

Fgr infusionen gives, skal hospitaler og deres tilknyttede centre sikre, at der er mindst en dosis af
tocilizumab tilgeengelig (til brug i tilfeelde af CRS) til gjeblikkelig anvendelse pé stedet. Behandlingscenteret
skal have adgang til yderligere en dosis af tocilizumab inden for 8 timer for hver tidligere dosis. | det
ekstraordinaere tilfaelde, hvor tocilizumab ikke er tilgaengeligt grundet forsyningsvanskeligheder, der er
opfert i Det Europaeiske Leegemiddelagenturs oversigt over forsyningsvanskeligheder, skal passende
alternative foranstaltninger til behandling af CRS i stedet for tocilizumab veere tilgaengelige fgr infusion.

Behandlingen skal initieres under anvisning og opsyn af en sundhedsperson, der har erfaring med
behandling af heematologiske maligniteter og er treenet i administration og handtering af patienter
behandlet med Breyanzi.

Behandlingscenteret er ansvarlig for, at denne vejledning bliver udleveret til alt relevant personale.

Pa grund af de risici, som er forbundet med behandling med Breyanzi, skal infusion udseettes, hvis en
patient har en eller flere af fglgende tilstande:

Uafklarede alvorlige bivirkninger (saerligt pulmonale reaktioner, kardielle reaktioner eller hypotension),
inklusive dem fra foregdende kemoterapier.

+ Aktive, ukontrollerede infektioner eller inflammatoriske sygdomme.

+ Aktiv graft-versus-host sygdom.

2009-DK-2500009



4. MONITORERING AF PATIENTER EFTER
ADMINISTRATION AF BREYAN/ZI

Patienter skal monitoreres 2-3 gange i den fgrste uge efter infusion, for tegn og symptomer pa potentiel
CRS, neurologiske haendelser og andre toksiciteter. Laeger bgr overveje indlaeggelse ved fgrste tegn eller
symptomer pa CRS og/eller neurologiske toksiciteter.

Monitoreringshyppighed efter den fgrste uge skal foretages efter leegens skgn og skal fortsaette i mindst
2 uger efter infusion.

Patienter skal instrueres i at opholde sig i naerheden af et kvalificeret behandlingscenter i mindst 2 uger
efter infusion.

Patienter og omsorgspersoner skal informeres om potentialet for sen debut af CRS og/eller neurologisk
toksicitet og instrueres i at sgge gjeblikkelig leegehjeelp, hvis patienterne oplever tegn eller symptomer pa
CRS og/eller neurologisk toksicitet.

Patienter bgr monitoreres livslangt for sekundaere maligniteter.

Det europeeiske selskab for blod- og knoglemarvstransplantation (European Society for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT) vedligeholder et register til opfglgning pa patienter, der har faet Breyanzi.
Sundhedspersoner skal informere deres patienter om vigtighed af at bidrage til et sddant register, og bgr
tilskynde deres patienter til at tilmelde sig dette register efter behandlingen med Breyanzi med henblik pa
langtidsopfglgning af sikkerheden og virkningen i op til 15 ar efter infusion.

5. SIKKERHEDSRISICI FORBUNDET
MED BREYANZI

Cytokinfrigivelsessyndrom, inklusive dgdsfald eller livstruende reaktioner, kan forekomme efter infusion
med Breyanzi. Ved det fgrste tegn pa CRS skal understgttende behandling, behandling med tocilizumab
eller tocilizumab og kortikosteroider ivaerksaettes, som beskrevet i Tabel 1.

Neurologiske toksiciteter, herunder ICANS, der kan vaere dgdelige eller livstruende, er forekommet efter
behandling med Breyanzi, inklusive samtidig med CRS, efter CRS-resolution eller under fravaer af CRS.
Hvis der er formodning om neurologisk toksicitet, skal det handteres i henhold til anbefalingerne i Tabel 2.

Breyanzi fortsaetter med at ekspandere efter administration af tocilizumab og kortikosteroider.

Der er rapporteret sekundaere maligniteter af T-celleoprindelse, herunder kimaerisk antigenreceptor
(CAR)-positive maligniteter, inden for f& uger og op til flere ar efter behandling af haematologiske
maligniteter med en CD19-malrettet CAR-T-celleterapi. Der har vaeret dgdelige udfald. Patienter bgr
monitoreres livslangt for sekundaere maligniteter.
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6. CYTOKINFRIGORELSESSYNDROM

6.1 Tegn og symptomer pd cytokinfrigivelses-
syndrom

Cytokinfrigivelsessyndrom er en ikke-antigenspecifik toksicitet, der opstar som et resultat af omfattende
immunaktivering forsaget af Breyanzis virkningsmekanisme'.

De kliniske symptomer pa og sveerhedsgraden af CRS varierer meget, lige fra lette influenzalignende
symptomer til multiorgansvigt. Feber er et kendetegn ved CRS.

Komorbiditet kan ggre sygdomskontrol og behandling kompliceret.

| tilfaelde af alvorlig eller livstruende CRS skal monitorering, svarende til den foretaget pa
intensivafdeling, og understgttende behandling overvejes.

| kliniske studier omfattede de mest almindelige CRS-manifestationer hos patienter, der fik Breyanzi,
pyreksi, hypotension, takykardi, kulderystelser, hypoksi, hovedpine, kvalme, dyspng og traethed.

Se produktresuméets pkt. 4.4 (Seerlige advarsler og forsigtighedsregler) og pkt. 4.8 (Bivirkninger) for
en mere detaljeret beskrivelse af CRS i de kliniske studier med Breyanzi.

6.2 Handtering af cytokinfrigivelsessyndrom

Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pa CRS 2-3 gange i Igbet af den fgrste uge
efter infusion. Monitoreringshyppighed efter den fgrste uge skal foretages efter laegens skgn og
skal fortsaette i mindst 2 uger efter infusion.

Patienter og omsorgspersoner skal informeres om potentialet for sen debut af CRS og instrueres i
at s@ge gjeblikkelig leegehjeelp, hvis patienterne oplever tegn eller symptomer pé CRS.

CRS skal identificeres baseret pa klinisk praesentation. Patienter skal evalueres og behandles
for andre arsager til feber, hypoksi og hypotension. Heemofagocytisk lymfohistiocytose/
makrofagaktiveringssyndrom bgr overvejes hos patienter med sveer CRS, eller CRS der ikke
reagerer pa behandling.

Ved fgrste tegn pa CRS skal understgttende behandling, behandling med tocilizumab eller
tocilizumab og kortikosteroider iveerksaettes, som beskrevet i Tabel 1.

| det ekstraordineere tilfaelde, hvor tocilizumab ikke er tilgaengeligt grundet
forsyningsvanskeligheder, der er opfgrt i Det Europaeiske Laegemiddelagenturs oversigt over
forsyningsvanskeligheder, skal passende alternative foranstaltninger til behandling af CRS
anvendes.

Patienter, der oplever CRS, skal monitoreres teet for hjerte- og organfunktion indtil
symptomresolution.

| tilfeelde af alvorlig eller livstruende CRS skal monitorering, svarende til den foretaget pa
intensivafdeling, og understgttende behandling, overvejes.

Hvis der er formodning om samtidig neurologisk toksicitet under CRS, administreres:

- Kortikosteroider svarende til den mere aggressive intervention baseret pa graderne af CRS og
neurologisk toksicitet i Tabel 1 and Tabel 2;

- Tocilizumab svarende til graden af CRS i Tabel 1;

- Leegemidler mod krampeanfald svarende til graden af neurologisk toksicitet i Tabel 2.
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Tabel 1: Cytokinfrigivelsessyndrom-grader og handteringsvejledning

CRS-grad’ Tocilizumab Kortikosteroider?

Grad 1:

Feber Hvis 72 timer eller mere efter infusion, Hvis 72 timer eller mere efter
behand! symptomatisk. infusion, behand| symptomatisk.
Hvis mindre end 72 timer efter infusion, | Hvis mindre end 72 timer efter
overvej tocilizumab 8 mg/kg i.v. over infusion, overvej dexamethason
1 time (uden at overskride 800 mg). 10 mg i.v. hver 24. time.

Grad 2:

Symptomer kreever og responderer pa
moderat intervention.

Feber, iltbehov pa mindre end 40 %
inspiratorisk iltfraktion (FiO,) eller hypotension
responderende pa vaesker eller lav dosis af en
vasopressor eller grad 2 organtoksicitet.

Administrer tocilizumab 8 mg/kg
i.v. over 1 time (uden at overskride
800 mg).

overvej dexamethason 10 mg i.v.
hver 12.-24. time.

Hvis mindre end 72 timer efter
infusion administrér dexamethason
10 mgi.v. hver 12.-24. time.

Hvis 72 timer eller mere efter infusion,

Hvis der ikke er bedring inden for 24 timer eller hurtig progression, gentag
tocilizumab og eskalér dosis og frekvens af dexamethason (10-20 mg i.v. hver
6.-12. time).

Hvis der ikke er bedring eller fortsat hurtig progression, maksimeér
dexamethason, skift til hgjdosis methylprednisolon 2 mg/kg, hvis ngdvendigt.
Efter 2 doser af tocilizumab, overvej alternative immunsupprimerende
laegemidler, Overskrid ikke 3 doser tocilizumab inden for 24 timer eller 4 doser
ialt.

Grad 3:

Symptomer kraever og responderer pa
aggressiv intervention.

Feber, iltbehov p& mere end eller lig med

40 % FiO2 eller hypotension der kraever
hojdosis eller flere vasopressorer eller grad 3
organtoksicitet eller grad 4 transaminitis.

Administrér tocilizumab 8 mg/kg
i.v. over 1 time (uden at overskride
800 mg).

hver 12. time.

Administrér dexamethason 10 mg i.v.

Hvis der ikke er bedring inden for 24 timer eller hurtig CRS-progression, eskalér
tocilizumab- og kortikosteroidbrug som ved grad 2.

Grad 4:
Livstruende symptomer.

Kreever respiratorbehandling eller
kontinuerlig veno-vengs haemodialyse
eller grad 4-organtoksicitet (eksklusive
transaminitis).

Administrér tocilizumab 8 mg/kg
i.v. over 1 time (uden at overskride
800 mg).

hver 6. time.

Administrér dexamethason 20 mg i.v.

Hvis der ikke er bedring inden for 24 timer eller hurtig CRS-progression, eskalér
tocilizumab- og kortikosteroidbrug som ved grad 2.

@ Huvis kortikosteroider initieres, fortseet med mindst 3 doser eller indtil fuldsteendig symptomresolution og overvej

kortikosteroid-aftrapning.

Forkortelser: CRS, cytokinfrigivelsessyndrom; FiO,, inspiratorisk iltfraktion; i.v., intravengst.
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/. NEUROLOGISK TOKSICITET
HERUNDER ICANS

7.1 Tegn og symptomer p& neurologisk toksicitet
herunder ICANS

| de kliniske studier omfattede de mest almindelige manifestationer af neurologisk toksicitet hos
patienter, som fik Breyanzi, encefalopati, tremor, afasi, delirium, hovedpine, ataksi og svimmelhed.
Krampeanfald og cerebralt gdem (ikke almindeligt) er ogsa forekommet hos patienter behandlet
med Breyanzi. Se produktresuméet, pkt. 4.4 (Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende
brugen) og pkt. 4.8 (Bivirkninger) for en mere fyldestggrende beskrivelse af praesentationen af
neurologisk toksicitet i de kliniske studier med Breyanzi.

Der har veeret indberetninger om dgdelige haendelser relateret til ICANS efter markedsfgring

/.2 Gradering af haendelser med neurologisk
toksicitet

Patienterne bgr monitoreres for neurologiske toksiciteter. Graden af neurologisk toksicitet bestemmes
ved den sveereste haendelse med neurologisk toksicitet, der ikke kan tilskrives nogen anden

arsag. Se Tabel 2 for en beskrivelse af grader af neurologisk toksicitet, herunder praesentation af
symptomer

7.3 Hdandtering af neurologisk toksicitet
herunder ICANS

Patienterne bgr monitoreres for tegn og symptomer pa neurologiske toksiciteter 2-3 gange i den
fgrste uge efter infusionen. Monitoreringshyppighed efter den fgrste uge skal foretages efter
laegens sken og skal fortsaettes i mindst 2 uger efter infusion.

Patienter og omsorgspersoner skal informeres om potentialet for sen debut af neurologiske
toksiciteter og instrueres i at sgge gjeblikkelig leegehjeelp, hvis patienterne oplever tegn eller
symptomer pa neurologiske toksiciteter.

Hvis neurologisk toksicitet formodes, bgr det behandles i henhold til anbefalingerne i Tabel 2.
Andre neurologiske symptomer bgr udelukkes, herunder vaskuleere haendelser. Intensiv
understgttende behandling bgr gives ved alvorlige eller livstruende neurologiske toksiciteter.

Hvis samtidig CRS er formodet under den neurologiske toksicitet, administreres:

- Kortikosteroider svarende til den mere aggressive intervention baseret pa graderne af CRS
og neurologisk toksicitet i Tabel 1 og Tabel 2

- Tocilizumab svarende til graden af CRS i Tabel 1

- Leegemidler mod krampeanfald svarende til graden af neurologisk toksicitet i Tabel 2.
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Tabel 2: Neurologiske toksicitetsgrader (NT) herunder ICANS-grader

og handteringsvejledning

Grad af neurologisk toksicitet, herunder
tilstedevarende symptomer?

Kortikosteroider og laagemidler mod kramper

Grad 1*

Let eller asymptomatisk
eller

ICE-score 7-9°

eller

nedsat bevidsthedsniveau®: vagner spontant.

Pé&begynd ikke-sederende laeegemidler mod krampeanfald
(f.eks. levetiracetam) for krampeanfaldsprofylakse.

Hvis 72 timer eller mere efter infusion, observér.

Hvis mindre end 72 timer efter infusion, dexamethason 10 mg
i.v. hver 12.-24. time i 2-3 dage

Grad 2*
Moderat

eller
ICE-score 3-6°
eller

nedsat bevidsthedsniveau®: vagner ved lyden af stemmer.

Pa&begynd ikke-sederende laegemidler mod krampeanfald
(f.eks. levetiracetam) for krampeanfaldsprofylakse.

Dexamethason 10 mg i.v. hver 12. time i 2-3 dage eller laengere
ved vedvarende symptomer. Overvej aftrapning ved total
kortikosteroideksponering pa mere end 3 dage.

Hvis der ikke er bedring inden for 24 timer eller forveaerring
af neurologisk toksicitet, g dosen og/eller frekvensen af
dexamethason op til maksimalt 20 mg i.v. hver 6. time.

Hvis der ikke er bedring inden for yderligere 24 timer, hurtigt
forvaerrende symptomer eller livstruende komplikationer opstar,
giv methylprednisolon (2 mg/kg stgddosis efterfulgt af 2 mg/kg
opdelt til 4 gange dagligt; aftrap inden for 7 dage).

Grad 3*

Sveer eller medicinsk signifikant, men ikke umiddelbart
livstruende; hospitalsindlaeggelse eller forleengelse;
invaliderende

eller
ICE-score 0-2°

hvis ICE-scoren er 0, men patienten kan veekkes (f.eks. vdgen
med global afasi) og er i stand til at udfgre vurderingen

eller

nedsat bevidsthedsniveau®: vagner kun ved taktil stimulering
eller

krampeanfald®, enten:

ethvert klinisk krampeanfald, fokalt eller
generaliseret, der forsvinder hurtigt, eller

ikke-konvulsive krampeanfald pa EEG, der
forsvinder ved intervention

eller

forhgjet ICP®: fokalt/lokalt gdem pa neurobilleddannelse.

Pabegynd ikke-sederende laegemidler mod krampeanfald
(f.eks. levetiracetam) for krampeanfaldsprofylakse.

Dexamethason 10 til 20 mg i.v. hver 8.-12. time.
Kortikosteroider anbefales ikke ved isolerede grad 3-hovedpiner.

Hvis der ikke er bedring inden for 24 timer eller forveerring af
neurologisk toksicitet, eskalér til methylprednisolon (2 mg/kg
stpddosis efterfulgt af 2 mg/kg opdelt til 4 gange dagligt;
aftrap inden for 7 dage).

Hvis cerebralt gdem formodes, overvej hyperventilation og
hyperosmolaer behandling. Giv hgjdosis methylprednisolon
(1-2 g, gentag hver 24. time hvis ngdvendigt; aftrapning som
klinisk indiceret) og cyclophosphamid 1,5 g/m?.

12
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Grad af neurologisk toksicitet, herunder
tilstedevarende symptomer?

Kortikosteroider og laagemidler mod kramper

Grad 4*

Livstruende

eller

ICE-score QP

eller

nedsat bevidsthedsniveau®, enten:

Patienten kan ikke vaekkes eller kraever kraftig eller
gentagen stimulering for at vagne, eller

stupor eller koma
eller
krampeanfald®, enten:

livstruende leengerevarende krampeanfald
(> 5min.), eller

gentagne kliniske eller elektriske krampeanfald
uden tilbagevenden til baseline imellem

eller
motoriske fund®:

dyb fokal motorisk svaghed sdsom hemiparese
eller paraparese

eller
forhgjet IPC/cerebralt gdem®, med tegn/symptomer sasom:

diffust cerebralt gdem pa neurobilleddannelse,
eller

decerebreret eller dekortikeret position, eller
parese af kranienerve VI, eller
papilgdem, eller

Cushings triade.

Pabegynd ikke-sederende, leegemidler mod krampeanfald (f.eks.
levetiracetam) for krampeanfaldsprofylakse.

Dexamethason 20 mg i.v. hver 6 time.

Hvis der ikke er bedring inden for 24 timer eller forveerring af
neurologisk toksicitet, eskalér til methylprednisolon (2 mg/kg
steddosis efterfulgt af 2 mg/kg opdelt til 4 gange dagligt; aftrap
inden for 7 dage).

Hvis cerebralt gdem formodes, overvej hyperventilation og
hyperosmolaer behandling. Giv hgjdosis methylprednisolon
(1-2 g, gentag hver 24. time hvis ngdvendigt; aftrapning som
klinisk indiceret) og cyclophosphamid 1,5 g/m?.

Forkortelser: ICE = Immuneffektorcelle-associeret encefalopati, EEG = Elektroencefalografi, ICP = Intrakranielt tryk, i.v. = intravengst.

* Klassificering i henhold til NCI CTCAE eller ASTCT/ICANS

2Behandlingen bestemmes af den sveereste haendelse, som ikke kan tilskrives nogen anden arsag.

®Hvis patienten kan veaekkes og er i stand til at udfgre ICE-vurderingen, skal fglgende vurderes: Orientering (kender &r, maned,
by, hospital = 4 point), identificering (saet navn pa 3 genstande, peg f.eks. pa ur, pen, knap = 3 point), evne til at falge
instrukser (f.eks. “vis mig to fingre” eller “luk gjnene, og reek tunge” = 1 point), skriveevne (i stand til at skrive en almindelig
seetning = 1 point) og fokus (teel ned fra 100 i tiere = 1 point). Hvis patienten ikke kan veekkes og ikke er i stand til at udfgre ICE-

vurderingen (Grad 4 ICANS) = 0 point.

cKan ikke tilskrives en anden arsag.

13
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8. TRANSGEN ANALYSE, TEST AF
SEKUNDARE MALIGNITER

Patienter behandlet med Breyanzi kan udvikle sekundaere maligniteter. Patienter bgr monitoreres
livslangt for sekundaere maligniteter.

| tilfeelde af sekundaere maligniteter med T-celle-oprindelse, eller hvis der er formodning om, at
maligniteten har en drsagssammenhaeng med Breyanzi, skal firmaet kontaktes for at fa instruktioner
til indsamling af tumorprgver til transgen-test. Sundhedspersoner bgr informere deres patienter om
vigtighed af, at deres prgver overfgres til transgen-test.

Der vil blive taget en prgve af tumoren med bekreeftet involvering af aktiv sygdom for at teste for
tilstedeveerelse af Breyanzi-transgen. Den bedst egnede prgve til test er den originale diagnostiske
tumorprgve, der tidligere er blevet indsamlet og brugt til diagnosticering af den sekundaere malignitet.
Hvis den originale diagnostiske tumorprgve ikke er tilgaengelig, er det acceptabelt at anvende en
tumorpregve, der er indsamlet efter diagnosticering og med bekraeftet involvering af den sekundaere
malignitet. | tilfeelde af en sekundaer malignitet med involvering af knoglemarven, er den foretrukne
prove til test knoglemarvsaspirat (hvis tilgeengelig) frem for knoglemarvsbiopsi. Ud over tumorprgver
kan perifert blod indsamlet under diagnosticeringen af den sekundaere malignitet ogsa veere pakraevet
til test.

Hvis der pavises kvalificerende niveauer af Breyanzi-transgen i tumorprgven, vil der blive udfgrt
analyse af insertionsstedet for at vurdere klonaliteten af den transducerede cellepopulation ved at
identificere frekvensen og lokationen af insertionssteder, for at fastsld, om der er formodning om
insertionsmutagenese i udviklingen af maligniteten. Hvis der er formodning om insertionsmutagenese,
kan der udfgres yderligere tests for at undersgge involveringen af den genmodificerede celleterapi med
den sekundeere malignitet.

Der kan findes oplysninger om typen og masngden af tumor og blodprgver, der er acceptable til test,
samt information om de tests, der vil blive udfgrt, i observationsprotokollen CA082085 Transgen
Analyse Service pa webstedet clinicaltrials.gov under studiet NCT06357754.

Testresultaterne kan udleveres til den indberettende sundhedsperson efter anmodning herom.

Hvis der forekommer sekundaere maligniteter efter behandling med Breyanzi, bedes sundhedspersoner
kontakte firmaet direkte ved at ringe pa tIf. +45 45 28 01 28 eller sende en e-mail til
medinfo.denmark@bms.com.
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9. PATIENTRADGIVNING

Instruér patienten i at laese indlaegssedlen.

Tal med patienten om risikoen for CRS, neurologisk toksicitet herunder ICANS og sekundaer
malignitet af T-celleoprindelse.

Patienter og omsorgspersoner skal informeres om potentialet for sen debut af CRS og/eller
neurologiske toksiciteter og instrueres i at sgge gjeblikkelig laegehjeelp, hvis patienterne oplever
tegn eller symptomer pa CRS og/eller neurologiske toksiciteter.

Instruér dem i at s@ge @jeblikkelig leegehjeelp hvis noget af fglgende forekommer:

Neurologiske bivirkninger Cytokinfrigivelsessyndrom
Folgende kan vaere symptomer pa ICANS:

-+ Konfusion - Feber

- Nedsat opmaerksomhedsniveau (nedsat bevidsthed) + Kulderystelser eller rystelser

+ Talebesveer eller slgret tale + Treethed

- Rysten (tremor) + Hurtig eller uregelmaessig hjerterytme

+ Angst + (rhed (gr i hovedet) eller andengd

+ Svimmelhed

+ Hovedpine

Instruér patienterne i at tale med laegen, hvis de oplever nye haevelser i kirtlerne (lymfeknuderne)
eller eendringer i huden, f.eks. nye udslaet eller knuder, da det kan vaere tegn pa en ny type cancer.
Udlever patientkortet til patienten, og informér dem om:

Symptomerne, som de skal vaere opmaerksomme p3a, er ogsa angivet pa patientkortet.

De skal altid have patientkortet péa sig, og de skal altid vise patientkortet til lsegen eller
sygeplejersken, ndr de ser dem, eller hvis de skal pa hospitalet.

Batchnummer og kontaktoplysninger pa patientkortet vil blive udfyldt af den laege, der varetager
behandlingen med Breyanzi.
Instruér patienten i ngdvendigheden af:

At opholde sig i naerheden af et kvalificeret behandlingscenter i mindst 2 uger efter infusion eller
laengere efter laegens skgn.

At undga at fgre motorkgretgj eller betjene kraftige eller potentielt farlige maskiner i mindst
4 uger efter infusionen med Breyanzi eller laengere efter laegens skan.
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10. INDBERETNING AF BIVIRKNINGER

Indberetning af formodede bivirkninger efter administration af Breyanzi er vigtig, da det muliggar
Ipbende overvagning af benefit/risk-forholdet for behandlingen.

Sundhedspersoner anmodes om at indberette bivirkninger, som er opstéet under anvendelsen af
Breyanzi, pa tilstreekkelig og passende vis.

Alle formodede bivirkninger skal indberettes til Leegemiddelstyrelsen i henhold til de lokale retningslinjer
for indrapportering af bivirkninger.

Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Laeger og andre sundhedspersoner kan ogsd med patientens udtrykkelige samtykke indberette
formodede bivirkninger til: Bristol Myers Squibb pa tlf. +45 28 071 28 / e-mail: medinfo.denmark@bms.com.

11. FIRMAETS KONTAKTOPLYSNINGER

Hvis du gnsker at f& information om uddannelsesmateriale til sundhedspersoner, produktresumé eller
vejledning til patienter, eller hvis du har nogen andre spgrgsmal, kan du ringe pa tif. +45 4528 01 28 eller
sende en e-mail til medinfo.denmark@bms.com.

12. REFERENCER

" Lee DW, Gardner R, Porter DL, et al. Current concepts in the diagnosis and management of
cytokine release syndrome. Blood 2014;124(2):188-95. Errata in Blood: 2015;126(8):1048
and Blood 2016;128(11):1533.

Materialet opfylder betingelserne for markedsfgringstilladelsen
og er godkendt af Laegemiddelstyrelsen.

© 2025 Juno Therapeutics, Inc., a Bristol Myers Squibb company

Godkendt af Laegemiddelstyrelsen: 11. dec 2025 Breyanzi® is a trademark of Juno Therapeutics, Inc.
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V Breyanzi®A

(lisocabtagene maraleucel)

PATIENTKORT

Du skal altid have dette kort pa dig. Vis det til alle laeger/
sundhedspersoner, som du ser, ogsa hvis du skal pa hospitalet.

Fortzel alle sundhedspersoner, som du ser, at du far behandling
med Breyanzi.

Bliv teet pa behandlingscentret, hvor du fik Breyanzi, i mindst
2 uger efter, du har faet behandlingen. Din laege kan anbefale
dig at blive i laengere tid for at sikre, at den pleje, som du far
efter behandling, opfylder dine individuelle behov.

Godkendt af Leegemiddelstyrelsen: 11 Dec 2025 2009-DK-2500008



A Far ikke motorkgretgj, betjen ikke maskiner eller
deltag i aktiviteter, der kraever, at du er opmaerksom
i mindst 4 uger efter behandlingen. Breyanzi kan
gere dig sgvnig, mindske bevidstheden og forarsage
forvirring og krampeanfald (anfald). P& baggrund af
dine individuelle behov kan laegen anbefale dig at
vente leengere, fgr du ferer motorkgretg;.

2009-DK-2500008



Jeg har faet behandling med Breyanzi®
Vigtige kontaktoplysninger

Mit navn:

Navn pa laegen, der forestar behandlingen med Breyanzi (skriv med blokbogstaver):

Center/hospital telefonnummer:

Telefonnummer uden for dbningstid:

Hospitalets navn:

Batchnummer (skriv med blokbogstaver):

Dato for infusion af Breyanzi (dd-mm-3aaa):

2009-DK-2500008



Information til sundhedspersonen

Denne patient har faet et CAR-T celle produkt (Breyanzi). Breyanzi er en kimaerisk
antigenreceptor (CAR)-positiv T-celle-behandling, som er et cluster of differentiation
(CD)19-mélrettet genetisk modificeret, autolog, cellebaseret produkt.

Efter behandlingen med Breyanzi kan der forekomme cytokinfrigivelsessyndrom
(CRS) og/eller neurologiske toksiciteter, herunder imnmuneffektorcelle-associeret
neurotoksicitetssyndrom (ICANS), som kan vaere dgdelige eller livstruende.
Cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) kan involvere alle organsystemer.

Kontakt omgaende den laege, der forestar behandlingen med Breyanzi,
for at fa mere information.

Se produktresuméet og indleegssedlen, som findes pa det
Europeeiske Laegemiddelagenturs (EMA) hjemmeside. 2009-DK-2500008



Information til patienten

Breyanzi kan fordrsage bivirkninger, der er alvorlige eller livstruende.

Ring omgaende til din behandlingsansvarlige laege, eller tag direkte
pa skadestuen, hvis et eller flere af falgende symptomer forekommer:

Neurologiske bivirkninger Cytokinfriggrelsessyndrom (CRS)
F¢Igende kan vaere symptomer pa ICANS: - Feber
Forvirring + Kulderystelser eller rystelser
Nedsat opmeaerksomhedsniveau + Treethed
(nedsat bevidsthed) + Hurtig eller ujsevn hjerterytme
Talebesveer eller slgret tale + Svimmelhed, grhed eller &ndengd
Rysten (tremor)
Angst
Svimmelhed
Hovedpine

© 2025 Juno Therapedtics, Inc., a Bristol Myers Squibb company
Breyanzi® is a trademark of Juno Therapeutics, Inc. 2009-DK-2500008



' Dette laegemiddel er underlagt supplerende overvagning.

Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye oplysninger om sikkerheden.
Du kan hjeelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Hvis du
oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller sygeplejerske. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i indlaegssedlen.

Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til
Leegemiddelstyrelsen via:

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Dette patientkort opfylder betingelserne for markedsfaeringstilladelsen
og er godkendt af Laegemiddelstyrelsen.

Godkendt af Leegemiddelstyrelsen: 11. dec 2025 2009-DK-2500008



Breyanzi®Vv
LISOCABTAGENE MARALEUCEL

VEJLEDNING TIL HANDTERING OG
ADMINISTRATION AF PRODUKTET

' Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes.
Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger.

Godkendt af Leegemiddelstyrelsen: 28 Feb 2025
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OVERSIGT OVER FORKORTELSER

CAR Kimeerisk antigenreceptor

CD Cluster of differentiation

HCP Healthcare professional (Leeger og andre sundhedspersoner)
RfIC Infusionsfrigivelsescertifikat

SmPC  Produktresumé
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1. INTRODUKTION

Denne vejledning indeholder oplysninger om handtering, optgning, klarggring og
administration af Breyanzi for at minimere den potentielle risiko for nedsat levedyg-
tighed af Breyanzi pa grund af uhensigtsmaessig handtering af produktet. Se produkt-
resumeét for Breyanzi for fuldstaendig information om handtering og administration.

Breyanzi (lisocabtagene maraleucel) er et CD19-mélrettet, genetisk modificeret, auto-
log cellebaseret produkt bestdende af oprenset CD8+ og CD4+ T-celler, i en defineret
komposition, der er blevet separat transduceret ex vivo ved hjeelp af en replikations-
inkompetent lentiviral vector, der udtrykker en anti-CD19 kimaerisk antigenreceptor
(CAR). Breyanzi er udelukkende beregnet til autolog anvendelse via intravengs
infusion.

For yderligere information om Breyanzi, herunder godkendte indikationer, henvises til
produktresuméet for Breyanzi.

2. FORHOLDSREGLER, DER SKAL TAGES, F@R
HANDTERING OG ADMINISTRATION AF BREYANZI

Breyanzi skal opbevares og transporteres frossent i dampfasen af flydende nitrogen
(=-130 °C) og skal forblive nedfrosset, indtil patienten er klar til behandling for at
sikre, at levedygtige celler er til radighed til patientadministration. Optget lazagemiddel
ber ikke genfryses.

Breyanzi skal transporteres inden for behandlingscentret i lukkede, brudsikre, laekage-
sikre beholdere.

Breyanzi indeholder humane blodceller. Sundhedspersoner, der handterer Breyanzi,
skal treeffe passende forholdsregler (baere handsker, beskyttelsesdragt og gjenvaern)
for at undgéa potentiel overfgrsel af infektionssygdomme.

Breyanzi er udelukkende beregnet til autolog anvendelse og méa under ingen om-
steendigheder administreres til andre patienter. Breyanzi ma ikke administreres, hvis
patientoplysningerne pa kartonerne, haetteglassene og infusionsfrigivelsescertifikatet
(RfIC) ikke stemmer overens med patientens identitet. Firmaet skal straks kontaktes,
hvis der er uoverensstemmelser mellem etiketterne og patientoplysningerne.

HE-DK-2400003

KLARGZRING INDEN ADMINISTRATION

Inden optgning af haetteglassene:

Bekraeft patientens identitet med patientidentifikatorerne pé transportbeholderen.

Heetteglassene ma ikke fiernes fra kartonerne, hvis oplysningerne pa den patients-
pecifikke etiket ikke stemmer overens med patientens identitet. Firmaet skal straks
kontaktes, hvis der er nogen som helst uoverensstemmelse mellem etiketterne,
RfIC og patientoplysningerne.

Breyanzi bestar af CAR-positive levedygtige T-celler formuleret som separate CD8+
0g CD4+ cellekomponenter. Der er et separat RfIC for hver cellekomponent. Laes
RflIC'et (anbragt inde i transportbeholderen) for at f& oplysninger om antallet af
sprgjter, du har brug for, og den maengde, der skal administreres af CD8+ og CD4+
cellekomponenterne (sprgjteetiketter leveres sammen med RfIC'et).

Bekreeft infusionstiden pa forhand og juster starttidspunktet for Breyanzi-optgning,
sa den vil veere tilgaengelig til infusion, nar patienten er klar.

Bemaerk: Nar haetteglassene med CAR-positive levedygtige T-celler (CD8+ celle-
komponenter og CD4+ cellekomponenter) er fiernet fra frossen opbevaring, skal
optgningen afsluttes, og cellerne administreres inden for 2 timer.

Optgning af heetteglas:

Bekreeft patientens identitet med patientidentifikatorerne pa den ydre karton og
RfIC.

Fjern CD8+ cellekomponent-kartonen og CD4+ cellekomponent-karton fra den ydre
karton.

Abn hver indre karton, og inspicér haetteglasset/haetteglassene visuelt for skader.
Hvis heetteglassene er beskadiget, skal du kontakte firmaet.

Fjern heetteglassene forsigtigt fra kartonerne, anbring haetteglassene pa en beskyt-
telsespude og optg ved stuetemperatur. Optg alle haetteglas pé samme tid. Serg for
at holde CD8+ og CD4+ cellekomponenterne adskilt.

HE-DK-2400003



Klarggring af dosis: Optraekning af det kraevede volumen celler fra hvert heetteglas i en separat sprgjte skal
udfgres ved hjeelp af fglgende instruktioner:
Baseret pa koncentrationen af CAR-positive levedygtige T-celler for hver komponent

kan der kraeves mere end et haetteglas af hver af CD8+ og CD4+ cellekomponen- 1) Hold det/de optgede haetteglas lodret, og vend forsigtigt heetteglasset/haetteglas-
terne for at fuldfgre en dosis. En separat sprgjte skal forberedes til hvert CD8+ eller sene for at blande celleproduktet. Hvis der er synlig sammenklumpning, skal du
CD4+ cellekomponenthaetteglas, der modtages. fortseette med at vende haetteglasset/haetteglassene, indtil klumperne er opblandet,

og cellerne ser ud til at vaere jeevnt resuspenderet.
Bemaerk: Det volumen, der skal traekkes op og infunderes, kan variere for hver

komponent.

Hvert 5 ml haetteglas indeholder et samlet ekstraherbart volumen pé 4,6 ml CD8+

eller CD4+ cellekomponent T-celler. RfIC for hver komponent angiver volumen (m!) = f—
af celler, der skal treekkes op i hver sprgjte. Brug den mindste Luer-lock-sprgjte, der

er ngdvendig (1 mltil 5 ml) til at treekke det specificerede volumen op fra hvert
heetteglas. En 5 ml sprgjte bgr ikke bruges til volumener mindre end 3 ml.

Forbered forst sprgjten(sprgjterne) med CD8+ cellekomponenten. Bekraeft, at
patientoplysningerne pd CD8+ cellekomponentens sprgjteetiket stemmer overens
med patientoplysningerne pad CD8+ cellekomponentens haetteglasetiket. Anbring
CD8+ cellekomponentens sprgjteetiketter pa sprgjten/spregjterne, inden den
ngdvendige maengde traekkes ind i sprgjten/spregjterne. ||

Gentag processen for CD4+cellekomponenten.

Bemaerk: Det er vigtigt at bekraefte, at vo]umen af hver cellekomponent svarer til det Heetteglas lodret op Heetteglas omvendt
volumen, der er specificeret i det respektive RfIC.

2) Undersgg visuelt det/de optgede heetteglas for skader eller laekager. Brug ikke
produktet, hvis heetteglasset er beskadiget, eller hvis klumperne ikke opblandes,
kontakt firmaet. Vaesken i heetteglassene skal veere let uigennemsigtig til
uigennemsigtig, farvelgs til gul eller brunlig-gul.

3) Fjern polyaluminium-daekslet (hvis det findes) fra bunden af heetteglasset, og after
skilleveeggen med en spritserviet. Lad lufttgrre, inden du fortseetter.

BEMARK: Fraveeret af polyaluminium-daekslet pavirker ikke heetteglassets sterilitet.

HE-DK-2400003 HE-DK-2400003



4) Hold haetteglasset/heetteglassene lodret, og skeer forseglingen pé slangen gverst pa
heetteglasset, umiddelbart over filteret, for at dbne lufthullet p& haetteglasset.

BEMARK: Vaer omhyggelig med at veelge den rigtige slange med filteret.
Klip KUN slangen med et filter.

//;:’_:;i; Klip her §
| . |

Filter ,"‘

5) Hold en gauge 20, 1-1% tomme nal, med dbningen af nalespidsen vaek fra udskillel-
sesportens skilleveeg.

a) Indseet ndlen i skillevaeggen i en vinkel pa 45 ° - 60 ° for at punktere
udskillelsesportens skillevaeg.

b) Forgg nélens vinkel gradvist, ndr ndlen kommer ind i haetteglasset.

a b

6) UDEN at treekke luft ind i sprgjten, treek langsomt
malvolumenet ud (som specificeret i RfIC).

)

HE-DK-2400003

7) Undersgg omhyggeligt sprgjten for tegn pa bundfald, inden du fortseetter. Kontakt
firmaet, hvis der er bundfald.

8) Kontroller, at volumen af CD8+/CD4+ cellekomponent svarer til det volumen, der er
angivet for den relevante komponent i RfIC.

Nar volumen er verificeret, skal du flytte haetteglasset og sprgjten til vandret position og fierne
sprejten/nélen fra haetteglasset.

Fjern forsigtigt nélen fra sprgjten og saet heetten pé sprgjten.

Y R A~

|

9) Fortsaet med at holde haetteglasset vandret og returner det til kartonen for at undga,
at det leekker fra haetteglasset.

10) Bortskaf enhver ubrugt del af Breyanzi.

HE-DK-2400003



4,

SADAN SKAL BREYANZI ADMINISTRERES

Brug IKKE et leukocytdepleterende filter.

Sgrg for at tocilizumab eller passende alternativer, i det ekstraordinzere tilfeelde,
hvor tocilizumab ikke er tilgeengeligt grundet forsyningsvanskeligheder, der er
opfert i Det Europeeiske Laegemiddelagenturs oversigt over forsyningsvanske-
ligheder, og genoplivningsudstyr er tilgeengeligt inden infusion og under restitu-
tionsperioden.

Bekreeft at patientens identitet svarer til patientidentifikatorerne pé injektions-
sprgjtens etiket, leveret pa det dertilhgrende RfIC.

Pabegynd administration sa hurtigt som muligt, efter Breyanzi er trukket op i
injektionssprgjterne. Den sammenlagte tid fra fjernelse fra nedfrosset
opbevaring til patientadministration ma ikke overskride 2 timer.

Anvend intravengs natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opl@sning til injektion til at
skylle alle infusionsslangerne fgr og efter hver administration med CD8+- eller
CDA4+-cellekomponent.

Administrer CD8+ cellekomponenten fgrst. Hele volumenet af CD8+ cellekompo-
nenten administreres intravengst med en infusionshastighed pa ca. 0,5 ml/minut
under anvendelse af den naermeste port eller Y-arm (piggyback).

Hvis mere end en injektionssprgjte er ngdvendig for en komplet dosis af CD8+
cellekomponenten skal volumen i hver injektionssprgjte administreres fortlgben-
de uden tid imellem administrering af injektionssprgjternes indhold (medmindre
der er en klinisk arsag til at tilbageholde dosen, f.eks. infusionsreaktion). Efter
CD8+ cellekomponenten er administreret skal slangerne skylles med natriumklo-
rid 9 mg/ml (0,9 %) opl@sning til injektion.

Administrer CD4+ cellekomponenten straks efter administration af CD8+
cellekomponenten er tilendebragt, under anvendelse af de samme trin og
infusionshastighed beskrevet for CD8+ cellekomponenten. Efter administration
af CD4+ cellekomponenten skal slangerne skylles med natriumklorid 9 mg/

ml (0,9 %) oplgsning til injektion, under anvendelse af nok gennemskylning til at
rense slangerne og hele det intravengse kateter. Infusionstiden vil variere og vil
saedvanligvis vaere mindre end 15 minutter for hver komponent.

10
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o. BORTSKAFFELSE OG UTILSIGTET EKSPONERING

Ikke anvendt leegemiddel og alt materiale, der har vaeret i kontakt med Breyanzi (fast
og flydende affald), skal hadndteres og bortskaffes som potentielt infektigst affald i
overensstemmelse med lokale retningslinjer om handtering af humant materiale.

| tilfeelde af utilsigtet eksponering skal de lokale retningslinjer for handtering af
humant materiale fglges. Arbejdsflader og materialer, der potentielt har veeret i
kontakt med Breyanzi, skal dekontamineres med passende desinfektionsmiddel.

6. FIRMAETS KONTAKTOPLYSNINGER

Hvis du gnsker at fa information om uddannelsesmateriale til sundhedspersoner,
produktresumé eller vejledning til patienter, eller hvis du har nogen andre spgrgsmal, kan
du ringe pa tif. +45 45 28 01 28 eller sende en e-mail til medinfo.denmark@bms.com.

/. INDBERETNING AF BIVIRKNINGER

Indberetning af alle formodede bivirkninger efter administration af Breyanzi er vigtig, da
det muligger lgbende overvégning af benefit/risk-forholdet for behandlingen. Sundheds-
personer anmodes om at indberette bivirkninger, som er opstaet under anvendelsen af
Breyanzi, pa tilstraekkelig og passende vis.

Alle formodede bivirkninger skal indberettes til Laegemiddelstyrelsen i henhold til de
lokale retningslinjer for indrapportering af bivirkninger.

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Leeger og andre sundhedspersoner kan ogsa med patientens udtrykkelige samtykke
indberette formodede bivirkninger til: Bristol Myers Squibb pa tIf. +45 28 01 28 / e-mail:
medinfo.denmark@bms.com.
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© 2024 Juno Therapeutics, Inc., a Bristol Myers Squibb company
Godkendt af Laegemiddelstyrelsen: 28 Feb 2025 Breyanzi® is a trademark of Juno Therapeutics, Inc.
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