vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Breyanzi 1,1 — 70 x 10° Zellen/ml / 1,1 — 70 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
2.1 Allgemeine Beschreibung

Breyanzi (Lisocabtagen maraleucel) ist ein gegen CD19 gerichtetes, genetisch modifiziertes,
autologes, zellbasiertes Produkt, bestehend aus aufgereinigten CD8+ und CD4+ T-Zellen in einer
definierten Zusammensetzung, die separat mit einem replikationsunfihigen lentiviralen Vektor ex vivo
transduziert wurden, und die einen Anti-CD19 chimédren Antigenrezeptor (CAR) exprimieren. Der
CAR besteht aus einem von einem murinen CD19-spezifischen monoklonalen Antikérper
(monoclonal antibody, mAb; FMC63) abgeleiteten variablen Einzelkettenfragment (single-chain
variable fragment, scFv) als Bindedoméne, sowie aus der kostimulatorischen Endodoméne 4-1BB, der
CD3-zeta ({)-Kette als Signaldoméne und einem nicht funktionsfahigen, trunkierten epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor (EGFRY).

2.2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Breyanzi enthélt lebensfahige CAR+ T-Zellen in einer definierten Zusammensetzung von CD8+- und
CD4+-Zellkomponenten:

CD&+-Zellkomponente

Jede Durchstechflasche enthélt Lisocabtagen maraleucel in einer chargenspezifischen Konzentration
autologer T-Zellen, die genetisch modifiziert wurden, um einen Anti-CD19 chiméren Antigenrezeptor
(lebensfahige CAR+ T-Zellen) zu exprimieren. Das Arzneimittel ist in eine oder mehrere
Durchstechflaschen mit einer Zelldispersion von 5,1 — 322 x 10° lebensfiahigen CAR+ T-Zellen (1,1 —
70 x 10° lebensfihige CAR+ T-Zellen/ml) abgefiillt, die in einer kryokonservierten Losung
suspendiert sind.

Jede Durchstechflasche enthélt 4,6 ml der CD8+-Zellkomponente.

CD4+-Zellkomponente

Jede Durchstechflasche enthélt Lisocabtagen maraleucel in einer chargenspezifischen Konzentration
autologer T-Zellen, die genetisch modifiziert wurden, um einen Anti-CD19 chiméren Antigenrezeptor
(lebensfiahige CAR+ T-Zellen) zu exprimieren. Das Arzneimittel ist in eine oder mehrere
Durchstechflaschen mit einer Zelldispersion von 5,1 — 322 x 10° lebensfihigen CAR+ T-Zellen (1,1 —
70 x 10° lebensfihige CAR+ T-Zellen/ml) abgefiillt, die in einer kryokonservierten Losung
suspendiert sind.

Jede Durchstechflasche enthilt 4,6 ml der CD4+-Zellkomponente.

Um die Breyanzi-Dosis zu erreichen, kann jeweils mehr als eine Durchstechflasche der
CD8+-Zellkomponente und/oder der CD4+-Zellkomponente notwendig sein. Das zu dosierende
Gesamtvolumen und die Anzahl der bendtigten Durchstechflaschen konnen bei jeder Zellkomponente
unterschiedlich sein.



Die quantitativen Angaben fiir jede Zellkomponente des Arzneimittels sind dem dazugehdrigen
Infusionsfreigabe-Zertifikat (release for infusion certificate, RfIC) zu entnehmen, welches im
Versandbehilter innen angebracht ist. Auf Grundlage der Konzentration der kryokonservierten
lebensfahigen CAR+ T-Zellen, beinhaltet das RfIC fiir jede Komponente das zu dosierende
Gesamtvolumen, die Anzahl der benétigten Durchstechflaschen und das aus jeder Durchstechflasche
zu entnehmende Volumen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt 12,5 mg Natrium, 6,5 mg Kalium und 0,35 ml (7,5 % V/V)
Dimethylsulfoxid pro Durchstechflasche (siche Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionsdispersion (Infusion).

Leicht opake bis opake, farblose bis gelbe oder braunlich-gelbe Dispersion.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung des rezidivierten oder refraktiren diffus grof3zelligen B-
Zell-Lymphoms (DLBCL), primér mediastinalen groBzelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) und
follikuldren Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Breyanzi muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet werden.

Die Therapie sollte unter der Leitung und Aufsicht von medizinischem Fachpersonal eingeleitet und
iiberwacht werden, das Erfahrung in der Behandlung von himatologischen Malignomen besitzt und in
der Anwendung von Breyanzi und im Management von Patienten, die mit Breyanzi behandelt werden,
geschult ist.

Vor der Infusion von Breyanzi muss pro Patient mindestens eine Dosis Tocilizumab zur Anwendung
bei Auftreten eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome, CRS) sowie eine
Notfallausriistung verfligbar sein. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von 8 Stunden nach jeder
vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab haben. In dem Ausnahmefall,
dass Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im Verzeichnis fiir Lieferengpésse (shortages
catalogue) der Européischen Arzneimittel-Agentur aufgefiihrt ist, nicht verfiigbar ist, miissen vor der
Infusion geeignete alternative Maflnahmen anstelle von Tocilizumab zur Behandlung des CRS zur
Verfiligung stehen.

Dosierung
Breyanzi ist nur zur autologen Anwendung bestimmt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung besteht aus einer Einzeldosis zur Infusion, die eine Infusionsdispersion von
lebensfdahigen CAR+ T-Zellen aus einer oder mehreren Durchstechflaschen enthilt.



Die Zieldosis betrigt 100 x 10° lebensfihige CAR+ T-Zellen (bestehend aus einem angestrebten
Verhiltnis von 1:1 der CD4+- und CD8+-Zellkomponenten) innerhalb eines Bereichs von 44 —
120 x 10° lebensfihigen CAR+ T-Zellen. Weitere Hinweise zur Dosierung sind dem beiliegenden
Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC) zu entnehmen.

Die Verfiigbarkeit von Breyanzi muss vor Beginn der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
bestdtigt werden.

Die Patienten sollten vor der Verabreichung der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und vor
der Verabreichung von Breyanzi nochmals klinisch untersucht werden, um sicherzustellen, dass keine
Griinde fiir eine Verzogerung der Therapie vorliegen (siche Abschnitt 4.4).

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lymphozytendepletion)

Die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion, bestehend aus Cyclophosphamid 300 mg/m*Tag und
Fludarabin 30 mg/m?/Tag, wird iiber 3 Tage intravends verabreicht. Fiir Informationen zur
Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion siehe die Fachinformationen von Fludarabin und
Cyclophosphamid.

Breyanzi ist 2 bis 7 Tage nach Abschluss der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion zu
verabreichen.

Bei einer Verzogerung von mehr als 2 Wochen zwischen dem Abschluss der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion und der Infusion von Breyanzi sollte der Patient vor der Infusion erneut mit
einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion behandelt werden (siche Abschnitt 4.4).

Primedikation

Um das Risiko von Infusionsreaktionen zu minimieren, ist der Patient etwa 30 bis 60 Minuten vor der
Infusion von Breyanzi mit Paracetamol und Diphenhydramin (25 — 50 mg intravends oder oral) oder
einem anderen H1-Antihistaminikum vorzubehandeln.

Die prophylaktische Anwendung von systemischen Kortikosteroiden sollte vermieden werden, da die
Anwendung die Aktivitit von Breyanzi beeintridchtigen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Uberwachung nach der Infusion

° Die Patienten sollten in der ersten Woche nach der Infusion 2-3-mal auf Anzeichen und
Symptome eines moglichen CRS, neurologischer Ereignisse und anderer Toxizitéten iiberwacht
werden. Arzte sollten bei den ersten Anzeichen oder Symptomen eines CRS und/oder von
neurologischen Ereignissen eine stationdre Behandlung in Erwigung ziehen.

. Die Héufigkeit der Uberwachung nach der ersten Woche liegt im Ermessen des Arztes; die
Uberwachung sollte fiir mindestens 4 Wochen nach der Infusion fortgesetzt werden.

. Die Patienten sollten angewiesen werden, fiir mindestens 4 Wochen nach der Infusion in der
Nahe eines qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis-B-Virus (HBV)
und Hepatitis-C-Virus (HCV)
Es liegt keine klinische Erfahrung bei Patienten mit aktiver HIV-, HBV- oder HCV-Infektion vor.

Ein Screening auf HIV-, aktive HBV- und aktive HCV-Infektion muss vor der Entnahme der Zellen
fiir die Herstellung durchgefiihrt werden. Leukapherese-Material von Patienten mit aktiver HIV- oder
aktiver HCV-Infektion wird fiir die Herstellung nicht akzeptiert (siche Abschnitt 4.4).



Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion
Es liegt keine klinische Erfahrung bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) vor.

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von liber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Breyanzi bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Breyanzi darf nur intravends angewendet werden.

Vorsichtsmafinahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wéihrend der Anwendung des Arzneimittels
Fiir ausfiihrliche Anweisungen beziiglich Zubereitung, versehentlicher Exposition und Entsorgung von
Breyanzi siche Abschnitt 6.6.

Zubereitung von Breyanzi

Vor dem Auftauen der Durchstechflaschen muss die Ubereinstimmung der Identitit des Patienten mit
den Patientenidentifikatoren auf dem Versandbehilter, Umkarton und auf dem Infusionsfreigabe-
Zertifikat (RfIC) bestitigt werden. Die Durchstechflaschen diirfen nicht aus den Umkartons
entnommen werden, wenn die Angaben auf dem patientenspezifischen Etikett nicht mit dem
vorgesehenen Patienten iibereinstimmen. Das Unternehmen muss unverziiglich kontaktiert werden,
falls es Abweichungen zwischen den Etiketten und den Patientenidentifikatoren gibt.

Anwendung
J Verwenden Sie KEINEN leukozytendepletierenden Filter.
. Stellen Sie sicher, dass Tocilizumab oder — in dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab aufgrund

eines Lieferengpasses, der im Verzeichnis fiir Lieferengpésse (shortage catalogue) der
Européischen Arzneimittel-Agentur aufgefiihrt ist, nicht verfiigbar ist — geeignete alternative
Behandlungen und die Notfallausriistung vor der Infusion und wéihrend der Genesungsphase

bereitstehen.

. Bestitigen Sie, dass die Identitédt des Patienten mit den Patientenidentifikatoren auf dem
Spritzenetikett, das auf dem jeweiligen Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC) zu finden ist,
iibereinstimmt.

. Sobald die Komponenten von Breyanzi in die Spritzen aufgezogen worden sind, hat die

Verabreichung so schnell wie moglich zu erfolgen. Die Gesamtzeit von der Entnahme aus der
Gefrierlagerung bis zur Verabreichung an den Patienten darf 2 Stunden nicht iiberschreiten.

Die vollstindigen Einzelheiten des Verabreichungsvorgangs sind Abschnitt 6.6 zu entnehmen.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Gegenanzeigen der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion miissen beriicksichtigt werden.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Die Vorschriften zur Riickverfolgbarkeit eines zellbasierten Arzneimittels fiir neuartige Therapien
miissen angewendet werden. Um die Riickverfolgbarkeit zu gewihrleisten, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels, die Chargenbezeichnung und der Name des behandelten Patienten fiir einen
Zeitraum von 30 Jahren nach dem Verfalldatum des Arzneimittels auftbewahrt werden.
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Autologe Anwendung

Breyanzi ist ausschlieBlich zur autologen Anwendung bestimmt und darf unter keinen Umstdnden bei
anderen Patienten angewendet werden. Wenn die Patientenidentifikatoren auf den Umkartons, den
Durchstechflaschen und dem Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC) nicht mit dem vorgesehenen
Patienten libereinstimmen, darf Breyanzi nicht angewendet werden.

Griinde fir einen Aufschub der Behandlung

Aufgrund der Risiken, die mit der Breyanzi-Behandlung verbunden sind, sollte die Infusion

aufgeschoben werden, wenn einer der folgenden Befunde bei einem Patienten vorliegt:

o Nicht abgeklungene, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (insbesondere pulmonale
Ereignisse, kardiale Ereignisse oder Hypotonie), einschlieBlich jener, die nach vorangegangener
Chemotherapie aufgetreten sind

. Aktive, nicht kontrollierte Infektionen oder entziindliche Erkrankungen

o Aktive Graft-versus-Host-Krankheit (graft-versus-host disease, GVHD)

Fiir den Fall einer Verzogerung der Breyanzi-Infusion siche Abschnitt 4.2.

Blut-, Organ-, Gewebe- und Zellspenden

Mit Breyanzi behandelte Patienten sollen kein Blut, keine Organe, kein Gewebe und keine Zellen zur
Transplantation spenden.

Lymphom des zentralen Nervensystems (ZNS)

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Breyanzi bei Patienten mit primarem ZNS-
Lymphom vor. Es liegt begrenzte klinische Erfahrung zur Anwendung von Breyanzi bei sekunddrem
ZNS-Lymphom vor (siche Abschnitt 5.1).

Vorangegangene Behandlung mit einer Anti-CD19-Therapie

Es liegt begrenzte klinische Erfahrung mit Breyanzi bei Patienten vor, die zuvor eine gegen CD19
gerichtete Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Zvytokin-Freisetzungssyndrom

Nach der Infusion von Breyanzi kann ein CRS, einschlieBlich tddlicher oder lebensbedrohlicher
Reaktionen, auftreten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 5 Tage (Spanne: 1 bis 14 Tage).
Weniger als die Hélfte aller mit Breyanzi behandelten Patienten entwickelten ein CRS beliebigen
Grades (siche Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien war eine hohe Tumorlast vor der Breyanzi-Infusion mit einer hoheren CRS-
Inzidenz assoziiert.

Zur Behandlung eines CRS nach der Infusion von Breyanzi wurden Tocilizumab und/oder ein
Kortikosteroid angewendet (siche Abschnitt 4.8).

Uberwachung und Management des CRS
Ein CRS sollte anhand des klinischen Bildes identifiziert werden. Die Patienten sollten hinsichtlich
anderer Ursachen fiir Fieber, Hypoxie und Hypotonie untersucht und behandelt werden.

Vor der Infusion von Breyanzi muss mindestens eine Dosis Tocilizumab pro Patient am
Behandlungszentrum zur Verfiigung stehen. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von 8 Stunden
nach jeder vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab haben. In dem
Ausnahmefall, dass Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im Verzeichnis fiir
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Lieferengpésse (shortage catalogue) der Européischen Arzneimittel-Agentur aufgefiihrt ist, nicht
verfligbar ist, muss das Behandlungszentrum Zugang zu geeigneten alternativen Mafnahmen anstelle
von Tocilizumab zur Behandlung des CRS haben. Die Patienten sollten in der ersten Woche nach der
Infusion von Breyanzi 2- bis 3-mal am qualifizierten Behandlungszentrum auf Anzeichen und
Symptome eines CRS iiberwacht werden. Die Haufigkeit der Uberwachung nach der ersten Woche
liegt im Ermessen des Arztes; die Uberwachung sollte fiir mindestens 4 Wochen nach der Infusion
fortgesetzt werden. Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, unverziiglich einen Arzt
aufzusuchen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome eines CRS auftreten sollten,
und sollten umgehend behandelt werden.

Bei dem ersten Anzeichen eines CRS sollte eine Behandlung mit supportiven Mafinahmen,
Tocilizumab oder Tocilizumab und Kortikosteroiden geméafl Tabelle 1 eingeleitet werden. Nach Gabe
von Tocilizumab und Kortikosteroiden expandiert Breyanzi weiter (siche Abschnitt 5.2).

Bei Patienten, bei denen ein CRS auftritt, ist die Herz- und Organfunktion bis zum Abklingen der
Symptome engmaschig zu tiberwachen. Bei einem schweren oder lebensbedrohlichen CRS sind eine
intensivmedizinische Uberwachung und eine supportive Therapie in Erwidgung zu ziehen.

Eine Untersuchung auf himophagozytische Lymphohistiozytose/Makrophagen-Aktivierungssyndrom
(HLH/MAYS) ist bei Patienten mit schwerem oder nicht auf eine Behandlung ansprechenden CRS in
Erwégung zu ziechen. Die Behandlung von HLH/MAS sollte geméB den Leitlinien der jeweiligen
Behandlungseinrichtung erfolgen.

Bei Verdacht auf eine neurologische Toxizitét zeitgleich mit dem Auftreten des CRS erfolgt die Gabe
von:
o Kortikosteroiden entsprechend der aggressiveren Intervention auf Basis der Schweregrade des
CRS und der neurologischen Toxizitét in den Tabellen 1 und 2
Tocilizumab entsprechend dem CRS-Schweregrad in Tabelle 1
e Antikonvulsiva entsprechend dem Schweregrad der neurologischen Toxizitét in Tabelle 2.

Tabelle 1. Einstufung und Behandlungsleitfaden bei CRS
CRS-Schweregrad?

Tocilizumab Kortikosteroide®

Schweregrad 1

Bei Einsetzen nach mindestens

Bei Einsetzen nach mindestens

Symptome erfordern eine
moderate Intervention und
sprechen auf diese an.

Fieber, Sauerstoffbedarf unter
40 % FiO; (inspiratorische
Sauerstofffraktion) oder
Hypotonie, die auf
Fliissigkeiten oder einen
Vasopressor in geringer Dosis

1 Stunde verabreichen (nicht
mehr als 800 mg).

Fieber 72 Stunden nach der Infusion | 72 Stunden nach der Infusion
symptomatisch behandeln. symptomatisch behandeln.
Wenn die Symptome nach Wenn die Symptome nach
weniger als 72 Stunden nach weniger als 72 Stunden nach
der Infusion einsetzen, der Infusion einsetzen,
Tocilizumab 8 mg/kg i.v. iiber | Dexamethason 10 mg i.v. alle
1 Stunde (nicht mehr als 24 Stunden in Betracht ziehen.
800 mg) in Betracht zichen.

Schweregrad 2 Tocilizumab 8 mg/kg i.v. iiber | Bei Einsetzen nach mindestens

72 Stunden nach der Infusion,
Dexamethason 10 mg i.v. alle
12-24 Stunden in Betracht
ziehen.

Wenn die Symptome nach
weniger als 72 Stunden nach
der Infusion einsetzen,
Dexamethason 10 mg i.v. alle
12-24 Stunden verabreichen.




CRS-Schweregrad?

Tocilizumab Kortikosteroide®

anspricht, oder Organtoxizitét
Grad 2.

Bei ausbleibender Besserung innerhalb von 24 Stunden oder bei
schneller Progression, Anwendung von Tocilizumab wiederholen
und Dosis und Héaufigkeit von Dexamethason eskalieren (10—
20 mg i.v. alle 6 bis 12 Stunden).

Tritt keine Besserung ein oder zeigt sich weiterhin eine rasche
Progression, Dexamethason maximieren, bei Bedarf zu
hochdosiertem Methylprednisolon 2 mg/kg wechseln. Nach

2 Dosen Tocilizumab alternative Immunsuppressiva in Betracht
ziehen. 3 Dosen Tocilizumab innerhalb von 24 Stunden oder

4 Dosen insgesamt nicht iiberschreiten.

Schweregrad 3

Symptome erfordern eine
aggressive Intervention und
sprechen auf diese an.

Fieber, Sauerstoffbedarf
groBer oder gleich 40 % FiO,,
oder Hypotonie, die einen
hochdosierten oder mehrere
Vasopressoren erfordert, oder
Organtoxizitét Grad 3 oder

Wie Schweregrad 2. Dexamethason 10 mg i.v. alle

12 Stunden verabreichen.

Tritt innerhalb von 24 Stunden keine Besserung ein oder zeigt
sich eine rasche Progression des CRS, ist die Anwendung von
Tocilizumab und Kortikosteroiden zu steigern wie bei
Schweregrad 2.

Maschinelle Beatmung oder
kontinuierliche venovendse
Hémodialyse (CVVHD)
erforderlich oder
Organtoxizitit Grad 4
(ausgenommen
Transaminasenanstieg).

Transaminasenanstieg

Grad 4.

Schweregrad 4 Wie Schweregrad 2. Dexamethason 20 mg i.v. alle
Lebensbedrohliche 6 Stunden verabreichen.
Symptome.

Tritt innerhalb von 24 Stunden keine Besserung ein oder zeigt sich
eine rasche Progression des CRS, ist die Anwendung von
Tocilizumab und Kortikosteroiden zu steigern wie bei
Schweregrad 2.
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b Wenn eine Kortikosteroid-Behandlung begonnen wird, ist diese mit mindestens 3 Dosen fortzusetzen oder so lange, bis

sich die Symptome vollstéindig zuriickgebildet haben. Ein Ausschleichen der Kortikosteroid-Behandlung ist zu erwégen.

Neurologische Nebenwirkungen

Nach der Behandlung mit Breyanzi traten neurologische Toxizitdten auf, die schwerwiegend oder
lebensbedrohlich sein kdnnen, einschlieBlich gleichzeitig mit einem CRS, nach dem Abklingen eines
CRS oder ohne CRS. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses betrug 9 Tage
(Spanne: 1 bis 66 Tage). Die haufigsten neurologischen Symptome waren Enzephalopathie, Tremor,
Aphasie, Delirium, Schwindelgefiihl und Kopfschmerzen (siche Abschnitt 4.8).

Uberwachung und Behandlung von neurologischen Toxizitditen

Die Patienten sollten wéihrend der ersten Woche nach der Infusion 2- bis 3-mal am qualifizierten
Behandlungszentrum auf Anzeichen und Symptome neurologischer Toxizitdten iberwacht werden.
Die Hiufigkeit der Uberwachung nach der ersten Woche liegt im Ermessen des Arztes; die
Uberwachung sollte fiir mindestens 4 Wochen nach der Infusion fortgesetzt werden. Die Patienten




sollten darauf hingewiesen werden, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen, wenn zu irgendeinem
Zeitpunkt Anzeichen und Symptome neurologischer Toxizititen auftreten sollten, und sollten
umgehend behandelt werden.

Wenn eine neurologische Toxizitit vermutet wird, ist diese gemél den Empfehlungen in Tabelle 2 zu
behandeln. Andere Ursachen von neurologischen Symptomen, einschlieBlich vaskulérer Ereignisse,
sollen ausgeschlossen werden. Eine intensivmedizinische supportive Therapie sollte fiir schwere oder
lebensbedrohliche neurologische Toxizititen bereitgestellt werden.

Bei Verdacht eines CRS zeitgleich mit dem Auftreten einer neurologischen Toxizitét erfolgt die Gabe
von:
o Kortikosteroiden entsprechend der aggressiveren Intervention auf Basis der Schweregrade des
CRS und der neurologischen Toxizitét in den Tabellen 1 und 2
e Tocilizumab entsprechend dem CRS-Schweregrad in Tabelle 1
e Antikonvulsiva entsprechend dem Schweregrad der neurologischen Toxizitét in Tabelle 2.

Tabelle 2.  Einstufung und Behandlungsleitfaden bei neurologischer Toxizitit (NT)

Schweregrad

der NT* Kortikosteroide und Antikonvulsiva

Schweregrad 1 | Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanfillen einleiten.

Bei Einsetzen nach mindestens 72 Stunden nach der Infusion beobachten.

Wenn weniger als 72 Stunden nach der Infusion, Dexamethason 10 mg i.v. alle
12 bis 24 Stunden fiir 2—3 Tage.

Schweregrad 2 | Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanfillen einleiten.

Dexamethason 10 mg i.v. alle 12 Stunden fiir 2—-3 Tage oder ldnger bei
anhaltenden Symptomen. Bei einer Kortikosteroidexposition von insgesamt
mehr als 3 Tagen ein Ausschleichen in Betracht ziehen.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt oder wenn sich die
neurologische Toxizitét verschlimmert, die Dosis und/oder Haufigkeit von
Dexamethason auf bis zu maximal 20 mg i.v. alle 6 Stunden erhShen.

Wenn nach weiteren 24 Stunden noch keine Besserung eintritt, die Symptome
rasch fortschreiten oder lebensbedrohliche Komplikationen auftreten,
Verabreichung von Methylprednisolon (2 mg/kg Aufsattigungsdosis, gefolgt
von 2 mg/kg aufgeteilt auf 4 Gaben pro Tag; innerhalb von 7 Tagen
ausschleichen).

Schweregrad 3 | Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanfillen einleiten.

Behandlung mit Dexamethason 10 bis 20 mg i.v. alle 8 bis 12 Stunden.
Kortikosteroide werden bei isolierten Kopfschmerzen Grad 3 nicht empfohlen.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt oder wenn sich die
neurologische Toxizitét verschlimmert, auf Methylprednisolon eskalieren (Dosis
und Haufigkeit wie bei Schweregrad 2).

Bei Verdacht auf ein zerebrales Odem, Hyperventilation und hyperosmolare
Therapie in Betracht ziehen. Hochdosiertes Methylprednisolon (1-2 g,
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Schweregrad

der NT® Kortikosteroide und Antikonvulsiva

Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich; Ausschleichen wie klinisch
indiziert) und Cyclophosphamid 1,5 g/m* geben.

Schweregrad 4 | Behandlung mit nicht sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanfillen einleiten.

Dexamethason 20 mg i.v. alle 6 Stunden.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt oder wenn sich die
neurologische Toxizitéit verschlimmert, auf Methylprednisolon eskalieren
(Dosierung und Haufigkeit wie bei Schweregrad 2).

Bei Verdacht auf ein zerebrales Odem, Hyperventilation und hyperosmolare
Therapie in Betracht ziehen. Hochdosiertes Methylprednisolon (1-2 g,
Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich; Ausschleichen wie klinisch
indiziert) und Cyclophosphamid 1,5 g/m? geben.

2 Kriterien der NCI CTCAE V 4.03 zur Einstufung von neurologischen Toxizitdten.

Infektionen und febrile Neutropenie

Breyanzi soll Patienten mit klinisch signifikanten aktiven Infektionen oder entziindlichen
Erkrankungen nicht verabreicht werden. Nach Anwendung dieses Arzneimittels traten schwere — auch
lebensbedrohliche oder todliche — Infektionen auf (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten vor und
nach der Anwendung auf Anzeichen und Symptome einer Infektion iiberwacht und entsprechend
behandelt werden. Prophylaktische Antimikrobiotika sind gemédf3 den Standardleitlinien der
Einrichtung zu verabreichen.

Nach der Behandlung mit Breyanzi wurde febrile Neutropenie beobachtet (siche Abschnitt 4.8), die
mit einem CRS einhergehen kann. Bei einer febrilen Neutropenie ist auf eine Infektion zu untersuchen
und je nach medizinischer Indikation mit Breitbandantibiotika, Fliissigkeitszufuhr und anderen
supportiven Maflnahmen zu behandeln.

Virusreaktivierung

Bei immunsupprimierten Patienten kann es zur Virusreaktivierung (z. B. HBV, humanes
Herpesvirus 6 [HHV-6]) kommen.

Manifestationen einer Virusreaktivierung konnen die Diagnose und eine angemessene Behandlung
von CAR-T-Zell-bedingten unerwiinschten Ereignissen erschweren und verzogern. Es sollten
geeignete diagnostische Mallnahmen ergriffen werden, um diese Manifestationen von CAR-T-Zell-
bedingten unerwiinschten Ereignissen unterscheiden zu kdnnen.

Bei Patienten, die mit gegen B-Zellen gerichteten Therapien behandelt werden, kann eine HBV-
Reaktivierung auftreten, die in einigen Fillen zu fulminanter Hepatitis, Leberversagen und Tod fiihren
kann. Bei Patienten mit HBV-Infektion in der Vorgeschichte wird eine prophylaktische antivirale
Suppressionstherapie empfohlen, um eine HBV-Reaktivierung wéhrend und nach der Breyanzi-
Therapie zu verhindern (siche Abschnitt 5.1).



Serologische Tests

Ein Screening auf HBV, HCV und HIV ist vor der Entnahme der Zellen zur Herstellung des
Arzneimittels durchzufiihren (siche Abschnitt 4.2).

Langer anhaltende Zytopenien

Nach der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und der Behandlung mit Breyanzi kdnnen bei den
Patienten {iber mehrere Wochen anhaltende Zytopenien auftreten (siche Abschnitt 4.8). Das Blutbild
sollte vor und nach der Verabreichung von Breyanzi iiberwacht werden. Langer andauernde
Zytopenien sind entsprechend den klinischen Leitlinien zu behandeln.

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die mit Breyanzi behandelt werden, konnen eine B-Zell-Aplasie und eine daraus
resultierende Hypogammaglobulindmie auftreten. Eine Hypogammaglobulindmie wurde bei Patienten,
die mit Breyanzi behandelt wurden, sehr haufig beobachtet (sieche Abschnitt 4.8). Die
Immunglobulinspiegel sollten nach der Behandlung mit Breyanzi iberwacht und gemaf3 den
klinischen Leitlinien behandelt werden, einschlieBlich Vorkehrungen gegen Infektionen,
Antibiotikaprophylaxe und/oder Immunglobulin-Substitutionstherapie.

Sekundire Malignome

Patienten, die mit Breyanzi behandelt werden, konnen sekundére Malignome entwickeln. Die
Patienten sollten lebenslang auf sekundire Malignome iiberwacht werden. Fiir den Fall, dass ein
sekundires Malignom mit T-Zell-Ursprung auftritt, sollte das Unternehmen kontaktiert werden, um
Anweisungen zur Entnahme von Tumorproben zu Untersuchungszwecken zu erhalten.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Ein TLS kann bei Patienten, die CAR-T-Therapien erhalten, auftreten. Um das TLS-Risiko zu
minimieren, sollten Patienten mit erhhten Harnséurespiegeln oder einer hohen Tumorlast vor der
Infusion von Breyanzi Allopurinol oder eine alternative Prophylaxe erhalten. Anzeichen und
Symptome eines TLS sind zu liberwachen und entsprechend den klinischen Leitlinien zu behandeln.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Infusion von Breyanzi konnen allergische Reaktionen auftreten. Schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, kénnen auf Dimethylsulfoxid
zuriickzufiihren sein.

Wechselwirkungen mit serologischen Tests

HIV und der zur Herstellung von Breyanzi verwendete lentivirale Vektor weisen wenige, kurze
Abschnitte von identischem Erbmaterial (RNA) auf. Daher konnen einige kommerzielle HIV-
Nukleinséuretests bei Patienten, die Breyanzi erhalten haben, zu falsch-positiven Ergebnissen fiihren.
Patienten, die eine Breyanzi-Therapie erhalten haben, sollten nicht mit einem PCR-basierten Assay auf
HIV getestet werden.

Vorherige Stammezelltransplantation (GvHD)

Wegen des potenziellen Risikos, dass Breyanzi eine GVHD verschlechtert, wird nicht empfohlen, dass
Patienten, die nach einer allogenen Stammzelltransplantation an einer aktiven oder chronischen GvHD
leiden, eine Behandlung mit Breyanzi erhalten.
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Langzeitnachbeobachtung

Es wird erwartet, dass die Patienten in ein Register aufgenommen werden und iiber das Register an
einer Nachbeobachtung teilnehmen, um weitere Erkenntnisse tiber die langfristige Sicherheit und
Wirksamkeit von Breyanzi zu ermoglichen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthilt 12,5 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 0,6 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,2 mmol (oder 6,5 mg) Kalium pro Durchstechflasche. Dies ist bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion sowie Personen unter kontrollierter Kalium-Diét zu
beriicksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen beim Menschen durchgefiihrt.

Monoklonale Antikorper, die gegen den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor gerichtet sind (Anti-

EGFR-mAbs)

Die langfristige Persistenz von CAR-T-Zellen konnte durch die anschlieBende Anwendung von Anti-
EGFR-mAbs beeinflusst werden, doch liegen derzeit keine klinischen Daten vor.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen wihrend oder nach der Breyanzi-
Behandlung wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen wird fiir mindestens

6 Wochen vor Beginn der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion, wéihrend der Behandlung und
bis zur Erholung des Immunsystems nach der Behandlung nicht empfohlen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Méannern und Frauen

Vor Beginn der Breyanzi-Therapie muss bei gebarfahigen Frauen der Schwangerschaftsstatus mithilfe
eines Schwangerschaftstests erhoben werden.

Informationen iiber die Notwendigkeit einer zuverlassigen Empfingnisverhiitung bei Patienten, die
eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erhalten, sind den Fachinformationen von Fludarabin

und Cyclophosphamid zu entnehmen.

Die Expositionsdaten reichen nicht aus, um eine Empfehlung zur Dauer der Empfangnisverhiitung
nach der Behandlung mit Breyanzi abzugeben.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Lisocabtagen maraleucel bei Schwangeren vor. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét durchgefiihrt, um zu
beurteilen, ob die Verabreichung an eine Schwangere fiir den Fotus schédlich sein kann (siehe
Abschnitt 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Lisocabtagen maraleucel potenziell auf den Fotus libergehen kann. Basierend
auf dem Wirkmechanismus konnen die transduzierten Zellen, falls sie die Plazenta passieren, zu einer

Schidigung des Fotus, einschlieflich einer B-Zell-Lymphozytopenie, fiihren. Die Anwendung von
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Breyanzi bei Schwangeren oder bei Frauen im gebérfédhigen Alter, die nicht verhiiten, wird daher nicht
empfohlen. Schwangere sollten hinsichtlich der potenziellen Risiken fiir den Fotus beraten werden.
Eine Schwangerschaft nach der Breyanzi-Therapie ist mit dem behandelnden Arzt zu besprechen.

Bei Neugeborenen von Miittern, die mit Breyanzi behandelt worden sind, sollte die Untersuchung der
Immunglobulinspiegel und der B-Zellen in Erwédgung gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lisocabtagen maraleucel in die Muttermilch oder auf das gestillte Kind
iibergeht. Stillende Frauen sollten iiber das potenzielle Risiko fiir das gestillte Kind informiert werden.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Lisocabtagen maraleucel auf die Fertilitit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Breyanzi kann einen groBen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

Aufgrund des Potenzials von Breyanzi fiir neurologische Ereignisse, u. a. verdnderter Gemiitszustand
oder Krampfanfille, sollten Patienten, die Breyanzi erhalten, nach der Infusion von Breyanzi
mindestens 8 Wochen lang vom Fiihren eines Fahrzeugs oder dem Bedienen schwerer oder potenziell
gefihrlicher Maschinen absehen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen aller Schweregrade waren Neutropenie (67 %), Andamie (48 %), CRS
(39 %), Ermiidung (38 %) und Thrombozytopenie (37 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren CRS (17 %), Enzephalopathie (11 %),
Infektion mit einem nicht spezifizierten Erreger (6 %), Neutropenie (4 %), Thrombozytopenie (4 %),
Aphasie (4 %), Fieber (4 %), bakterielle Infektionen (4 %), Delirium (4 %), Tremor (4 %), febrile
Neutropenie (3 %) und Hypotonie (3 %).

Die hiufigsten Nebenwirkungen von Grad 3 oder hdher waren Neutropenie (63 %), Anédmie (35 %),
Thrombozytopenie (29 %), Leukopenie (21 %), Infektion mit einem nicht spezifizierten Erreger (9 %)
und febrile Neutropenie (8 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Héaufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf den gepoolten Daten von 4 klinischen Studien
(TRANSCEND [017001], TRANSCEND WORLD [JCARO017-BCM-001], PLATFORM [JCARO017-
BCM-002] und OUTREACH [017007]) an 314 erwachsenen Patienten mit rezidiviertem/refraktarem
(r/r) groBzelligem B-Zell-Lymphom, definiert als DLBCL, PMBCL und FL3B, die eine Dosis
Lisocabtagen maraleucel innerhalb des Dosisbereichs von 44 - 120 x 10° lebensfihigen CAR+ T-
Zellen erhielten. Die Nebenwirkungshéufigkeiten aus den klinischen Studien basieren auf den
Haufigkeiten von unerwiinschten Ereignissen jeglicher Ursache, bei denen ein Teil der fiir eine
Nebenwirkung erfassten Ereignisse andere Ursachen haben kann.

Die berichteten Nebenwirkungen sind unten dargestellt. Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse gemall MedDRA und nach Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt
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definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10) und gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100).
Innerhalb jeder Héaufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere geordnet.

Tabelle 3.

Nebenwirkungen, die bei Breyanzi beobachtet wurden

Systemorganklasse (SOC)

Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitére
Erkrankungen®

Sehr haufig

Infektionen — Erreger nicht spezifiziert
Bakterielle Infektionen

Haufig

Virusinfektionen
Pilzinfektionen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Sehr haufig

Neutropenie
Anémie
Thrombozytopenie
Leukopenie

Haufig

Febrile Neutropenie
Lymphopenie
Hypofibrinogendmie
Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Sehr haufig

Zytokin-Freisetzungssyndrom
Hypogammaglobulindmie

Gelegentlich

Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Haufig

Hypophosphatédmie

Gelegentlich

Tumorlysesyndrom

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig

Schlaflosigkeit
Delirium®

Haufig

Angst

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr héufig

Kopfschmerzen®
Enzephalopathie?
Schwindelgefiihl®
Tremor®

Haufig

Aphasie®

Periphere Neuropathie®
Sehstorung'

Ataxie!

Geschmacksstorung"
Kleinhirnsyndrom!
Zerebrovaskulédre Erkrankung™
Krampfanfall”

Gelegentlich

Gesichtslahmung
Hirndédem

Herzerkrankungen

Sehr hiufig

Tachykardie

Haufig

Arrhythmie®
Kardiomyopathie

GefialBerkrankungen

Sehr haufig

Hypotonie
Hypertonie

Haufig

ThromboseP

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Sehr haufig

Husten
Dyspnoet

Haufig

Pleuraerguss
Hypoxie
Lungenddem
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Systemorganklasse (SOC) Hiiufigkeit  |Nebenwirkung

Erkrankungen des Sehr héufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Obstipation
Diarrhoe

Abdominalschmerz
Erbrechen

Haufig Gastrointestinalblutung”

Erkrankungen der Haut und des | Sehr héufig Ausschlag
Unterhautgewebes

Erkrankungen der Nieren und Sehr haufig Akute Nierenschadigung®
Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und | Sehr héufig Ermiidung

Beschwerden am Fieber
Verabreichungsort Odem!
Haufig Schiittelfrost
Verletzung, Vergiftung und Haufig Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

* Infektionen und parasitire Erkrankungen sind nach den iibergeordneten MedDRA-Begriffen (High
Level Group Term) gruppiert.

® Delirium umfasst Agitiertheit, Delirium, Wahn, Desorientiertheit, Halluzination, optische
Halluzination, Reizbarkeit, Unruhe.

¢ Kopfschmerzen umfasst Kopfschmerzen, Migriane, Sinuskopfschmerzen.

¢ Enzephalopathie umfasst Amnesie, kognitive Stérungen, Verwirrtheitszustand,
Depersonalisations-/Derealisationsstorung, getriibter Bewusstseinszustand,
Aufmerksamkeitsstorungen, Enzephalopathie, flacher Affekt, Lethargie, Leukenzephalopathie,
Bewusstseinsverlust, eingeschrinktes Erinnerungsvermdgen, geistige Beeintrachtigung, verédnderter
Gemiitszustand, Paranoia, Somnolenz, Stupor.

¢ Schwindelgefiihl umfasst Schwindelgefiihl, Prasynkope, Synkope.

f Tremor umfasst essentieller Tremor, Intentionstremor, Ruhetremor, Tremor.

¢ Aphasie umfasst Aphasie, desorganisierte Sprache, Dysarthrie, Dysphonie, langsame Sprache.

" Periphere Neuropathie umfasst Hyperisthesie, Hypisthesie, Hyporeflexie, periphere Neuropathie,
Parésthesie, periphere motorische Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie,
Sinnesempfindungsverlust.

' Sehstérung umfasst Blindheit, einseitige Erblindung, Blicklihmung, Mydriasis, Nystagmus,
verschwommenes Sehen, Gesichtsfelddefekt, Sehverschlechterung.

J- Ataxie umfasst Ataxie, Gangstorung.

¥ Geschmacksstorung umfasst Dysgeusie, Geschmacksstorung.

! Kleinhirnsyndrom umfasst Gleichgewichtsstorung, Dysdiadochokinese, Dyskinesie, Dysmetrie,
beeintrachtigte Hand-Augen-Koordination.

M Zerebrovaskuldre Erkrankung umfasst Hirninfarkt, zerebrale Venenthrombose, intrakranielle
Blutung, transitorische ischdmische Attacke.

" Krampfanfall umfasst Krampfanfall, Status epilepticus.

° Arrhythmie umfasst Arrhythmie, Vorhofflimmern, kompletter atrioventrikuldrer Block,
atrioventrikuldrer Block zweiten Grades, supraventrikuldre Tachykardie, ventrikuldre Tachykardie.

P Thrombose umfasst tiefe Venenthrombose, Embolie, Lungenembolie, Thrombose, Thrombose der
Vena cava, Venenthrombose einer Extremitit.

9 Dyspnoe umfasst akute respiratorische Insuffizienz, Dyspnoe, Belastungsdyspnoe, respiratorische
Insuffizienz.

" Gastrointestinalblutung umfasst Blutung eines gastrointestinalen Ulkus, Gastrointestinalblutung,
Héamatochezie, Melédna, Rektalblutung, Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich.

* Akute Nierenschidigung umfasst akute Nierenschddigung, erhohtes Kreatinin im Blut, verminderte
glomerulére Filtrationsrate, Nierenversagen, Nierenfunktionsbeeintrachtigung, Nierenschadigung.

' Odem umfasst generalisiertes Odem, lokalisiertes Odem, Odem, Odem im Genitalbereich, peripheres
Odem, periphere Schwellung, Skrotumddem, Schwellung.
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Ein CRS trat bei 39 % der Patienten auf, 3 % davon hatten ein CRS von Grad 3 oder 4 (schwer oder
lebensbedrohlich). Es kam zu keinen todlichen Verldufen. Von den Patienten, die nach der
Behandlung mit Breyanzi verstarben, hatten 4 ein CRS, das bis zum Tod andauerte. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten betrug 5 Tage (Spanne: 1 bis 14 Tage) und die mediane Dauer betrug 5 Tage
(Spanne: 1 bis 17 Tage).

Die héufigsten Manifestationen des CRS waren Fieber (37 %), Hypotonie (18 %),
Tachykardie (13 %), Schiittelfrost (10 %) und Hypoxie (9 %). Sieche Abschnitt 4.4 fiir Hinweise zur
Uberwachung und Behandlung.

In den klinischen Studien erhielten 57 von 314 Patienten (18 %) Tocilizumab und/oder ein
Kortikosteroid zur Behandlung eines CRS nach der Infusion von Breyanzi. Dreiunddreilig Patienten
(11 %) erhielten nur Tocilizumab, 21 (7 %) erhielten Tocilizumab und ein Kortikosteroid und 3 (1 %)
erhielten nur Kortikosteroide.

Neurologische Nebenwirkungen

CAR-T-Zell-assoziierte neurologische Toxizitédten traten nach der Beurteilung des Priifarztes bei 26 %
der Patienten auf, die Breyanzi erhielten, darunter auch Ereignisse von Grad 3 oder 4 bei 10 % der
Patienten (keine Ereignisse mit todlichem Verlauf). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten
Ereignisses betrug 9 Tage (Spanne: 1 bis 66 Tage); 99 % aller neurologischen Toxizitéten traten in den
ersten 8 Wochen nach der Infusion von Breyanzi auf. Die mediane Dauer der neurologischen
Toxizitédten betrug 10 Tage (Spanne: 1 bis 84 Tage).

Die haufigsten neurologischen Toxizitdten waren Enzephalopathie (17 %), Tremor (10 %),
Aphasie (9 %), Delirium (6 %), Ataxie (4 %), Schwindelgefiihl (3 %) und Kopfschmerzen (3 %).
Krampfanfille (1 %) und Zerebralodem (0,3 %) traten bei mit Breyanzi behandelten Patienten
ebenfalls auf. Siehe Abschnitt 4.4 fiir Hinweise zur Uberwachung und Behandlung von
neurologischen Toxizitdten.

Febrile Neutropenie und Infektionen

Febrile Neutropenie wurde bei 9 % der Patienten nach Behandlung mit Breyanzi beobachtet. Zu
Infektionen (aller Schweregrade) kam es bei 39 % der Patienten. Infektionen von Grad 3 oder hoher
traten bei 12 % der Patienten auf. Infektionen Grad 3 oder h6her mit einem nicht spezifizierten Erreger
traten bei 9 % der Patienten auf, bakterielle Infektionen bei 4 % der Patienten, Pilzinfektionen traten
bei 1 % der Patienten auf und Virusinfektionen bei 0,6 % der Patienten.

Opportunistische Infektionen (alle Schweregrade) wurden bei 4 % der 314 mit Breyanzi behandelten
Patienten in den gepoolten DLBCL-Studien beobachtet, wobei opportunistische Infektionen von
Grad 3 oder hoher bei 2 % der Patienten auftraten.

Von den 314 Patienten, die in den gepoolten DLBCL-Studien mit Breyanzi behandelt wurden, wurde
von 4 todlich verlaufenen Infektionen berichtet. Eine davon wurde als todlich verlaufene
opportunistische Infektion gemeldet. Siche Abschnitt 4.4 fiir Hinweise zur Uberwachung und
Behandlung.

Ldinger andauernde Zytopenien

Zytopenien von Grad 3 oder hoher, die an Tag 29 nach der Gabe von Breyanzi vorlagen, traten bei
39 % der Patienten auf und umfassten Thrombozytopenie (31 %), Neutropenie (20 %) und Andmie
(6 %). Siehe Abschnitt 4.4 fiir Hinweise zur Uberwachung und Behandlung.

Von den insgesamt 275 Patienten, die in den Studien TRANSCEND und TRANSCEND WORLD
(Kohorte 1 und Kohorte 3) behandelt wurden und deren Laborbefunde an Tag 29 eine
Thrombozytopenie Grad 3—4 (n=88), eine Neutropenie Grad 3—4 (n=60) oder eine Andmie Grad 3—4
(n=18) anzeigten und fiir die zur Verlaufskontrolle Laborergebnisse der Zytopenie vorlagen, wurden
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Ergebnisse flir die mediane Zeit (Minimum, Maximum) bis zum Abklingen (Riickbildung der
Zytopenie zu Grad 2 oder niedriger) wie folgt in Tagen angegeben, beobachtet: Thrombozytopenie
41 Tage (5, 328); Neutropenie 29 Tage (2, 336) und Andmie 33 Tage (3, 150).

Hypogammaglobulindimie
Eine Hypogammaglobulindmie trat bei 12 % der Patienten auf. Siche Abschnitt 4.4 fir Hinweise zur
Uberwachung und Behandlung.

Immunogenitét

Breyanzi hat das Potenzial Antikorper gegen dieses Arzneimittel zu induzieren. In der TRANSCEND-
und der TRANSCEND-WORLD-Studie wurde die humorale Immunogenitét von Breyanzi mittels
Bestimmung von Anti-CAR-Antikérpern vor und nach der Verabreichung gemessen. In den gepoolten
Studien wurden bei 9 % (29/309) der Patienten vorbestehende antitherapeutische Antikdrper (ATA)
nachgewiesen und behandlungsinduzierte oder durch die Behandlung verstirkte ATA wurden bei

15 % (46/304) der Patienten nachgewiesen. Der Zusammenhang zwischen dem ATA-Status und der
Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik ist aufgrund der begrenzten Patientenzahl mit ATA
noch nicht geklart.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten zur Uberdosierung von Breyanzi aus klinischen Studien vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Wirkmechanismus

Breyanzi ist eine gegen CD19 gerichtete, genetisch modifizierte, autologe zelluldre Immuntherapie,
die in einer definierten Zusammensetzung zur Verringerung der CD8+- und CD4+-T-Zell-
Dosisvariabilitidt angewendet wird. Der CAR besteht aus einem vom murinen monoklonalen
Antikorper FMC63 abgeleiteten variablen Einzelkettenfragment (single-chain variable fragment,
scFv), einer I[gG4-Hinge-Region, einer CD28-Transmembrandoméne, einer kostimulatorischen
4-1BB (CD137)-Doméne sowie einer CD3-zeta-Aktivierungsdoméine. Der CD3-zeta-Signalweg ist
ausschlaggebend fiir die Initiierung der T-Zell-Aktivierung und die Antitumor-Aktivitit, wihrend die
4-1BB (CD137)-Signaldoméne die Expansion und Persistenz von Breyanzi fordert (siche auch
Abschnitt 5.2).
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Die Bindung des CAR an das auf der Zelloberfldche von Tumorzellen und normalen B-Zellen
exprimierte CD19 induziert die Aktivierung und Proliferation von CAR-T-Zellen, die Ausschiittung
von proinflammatorischen Zytokinen und die zytotoxische Abtotung der Zielzellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

TRANSCEND

Die Antitumor-Aktivitit und die Sicherheit von Breyanzi wurden in einer offenen, multizentrischen,
einarmigen klinischen Studie, TRANSCEND (017001), bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem (r/r) aggressivem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) untersucht. Geeignet waren
Patienten > 18 Jahre mit einem gemaf WHO-Klassifikation 2008 nicht anderweitig spezifizierten (not
otherwise specified, NOS) r/r DLBCL, einschlieBlich einem aus indolentem Lymphom entstandenen
DLBCL (transformiert aus einem follikuldren Lymphom, Marginalzonenlymphom, einer chronischen
lymphatischen Leukdmie / einem kleinzelligen lymphozytischen Lymphom, Morbus Waldenstrom
(Makroglobulindmie) oder andere) und einem hochmalignen B-Zell-Lymphom, einem primér
mediastinalen grofzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und einem follikuldren Lymphom Grad 3B
(FL3B), die mindestens 2 Therapielinien oder eine autologe hdmatopoetische
Stammzelltransplantation erhalten hatten. Patienten mit anderen DLBCL-Subtypen wurden nicht in
die Studie eingeschlossen und das Nutzen-Risiko-Verhéltnis wurde nicht bestimmt. Die Studie schloss
Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance-Status <2,
vorangegangener autologer und/oder allogener hdmatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT)
und sekundérer ZNS-Beteiligung des Lymphoms ein. Patienten mit einer vorangegangenen gegen
CD19 gerichteten Therapie waren geeignet, sofern die CD19-Positivitit durch eine Tumorbiopsie zu
einem beliebigen Zeitpunkt nach der gegen CD19 gerichteten Therapie bestitigt wurde. Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance von weniger als 30 ml/min, einem Alanin-Aminotransferase-Wert > 5-fach
der Obergrenze des Normalbereichs oder einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion <40 % wurden
von der Studie ausgeschlossen.

In Bezug auf das Blutbild bestanden keine Mindestanforderungen. Die Patienten konnten in die Studie
eingeschlossen werden, wenn ihre Knochenmarkfunktion nach Einschitzung des Priifarztes fiir eine
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion ausreichend war. Siehe Tabelle 4 fiir die demographischen
und krankheitsbezogenen Baseline-Merkmale.

Die Behandlung bestand in einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (LD), Fludarabin

30 mg/m*Tag und Cyclophosphamid 300 mg/m* Tag fiir 3 Tage, gefolgt von Breyanzi 2 bis 7 Tage
spiter. Bei den Patienten, deren Behandlung innerhalb des Bereichs von 44 - 120 x 10° lebensféhigen
CAR+ T-Zellen lag, betrug die mediane Dosis Breyanzi 87 x 10° lebensfihige CAR+ T-Zellen.

Eine Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle (Bridging-Therapie) zwischen der Apherese und der
Lymphozytendepletion war erlaubt. Von den 229 mit Breyanzi behandelten Patienten erhielten 60 %
eine Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle; die Art und Dauer der Bridging-Therapie lagen im
Ermessen des Priifarztes.

Die mediane Zeit von der Leukapherese bis zur Verfiigbarkeit des Produkts betrug 24 Tage (Spanne:
17 bis 51 Tage). Zudem betrug die mediane Zeit von der Leukapherese bis zur Infusion 38,5 Tage
(Spanne: 27 bis 156 Tage).

Von den 298 Patienten, die leukapheresiert wurden, und fiir die Breyanzi innerhalb des Dosisbereichs
von 44 - 120 x 10° lebensfihigen CAR+ T-Zellen hergestellt wurde, erhielten 229 Breyanzi und 69
nicht. Bei 27 dieser 69 Patienten war die Herstellung des Zellprodukts nicht erfolgreich, darunter

2 Patienten, die Breyanzi nicht erhielten, und 25 Patienten, die mit einem Priifpraparat behandelt
wurden, das die Freigabespezifikationen nicht erfiillte. Weitere 42 Patienten wurden nicht mit
Breyanzi behandelt. Die hdufigsten Griinde dafiir waren Tod des Patienten (n = 29) oder
Krankheitskomplikationen (n = 6).

Fiir die Wirksamkeit waren 216 Patienten auswertbar (Analyseset fiir die Wirksamkeit). Nicht
auswertbar fiir die Wirksamkeit waren 13 Patienten, darunter 10 Patienten, die zu Studienbeginn keine

17



PET (Positronenemissionstomographie)-positive Erkrankung aufwiesen oder bei denen nach der Anti-
Krebstherapie zur Kontrolle der Erkrankung keine PET-positive Erkrankung durch die unabhingige
Priifungskommission (Independent Review Committee, IRC) bestitigt wurde, sowie 3 Patienten aus

anderen Griinden.

Tabelle 4 fasst die Patienten- und Krankheitsmerkmale zur Baseline der TRANSCEND-Studie

zusammen.

Tabelle 4: Demographische und krankheitsbezogene Baseline-Merkmale fiir TRANSCEND

Zeitpunkt der Breyanzi-Infusion, n (%)

Merkmal Alle leukapheresierten Mit Breyanzi behandelte
Patienten Patienten
(N=298) (N=229)
Medianes Alter, Jahre (Spanne) 62,0 (18, 82) 62,0 (18, 82)
> 65 Jahre, n (%) 116 (38,9) 89 (38,9)
> 75 Jahre, n (%) 25 (8.,4) 19 (8,3)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 197 (66,1) 153 (66,8)
Weiblich 101 (33,9) 76 (33,2)
Vorangegangene HSZT, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
Autologe HSZT 100 (33,6) 84 (36,7)
Allogene HSZT 11 (3,7) 8 (3,5)
ECOG Performance Status
ECOG 0-1, n (%) 290 (97,3) 225 (98,3)
ECOG 2,1 (%) 8(2,7) 4(1,7)
Histologischer Subtyp der Erkrankung, n (%)
DLBCL, NOS 142 (47,7) 117 (51,1)
DLBCL transformiert aus indolentem 87 (29.2) 60 (26.2)
Lymphom
Hochmalignes B-Zell-Lymphom* 48 (16,1) 33 (14,4)
PMBCL 15 (5,0) 15 (6,6)
FL3B 6 (2,0) 4 (1,7)
Mediane Anzahl an Vortherapien 3 (1-8)
3(1-12)
(Spanne)
Chemorefraktir®, n (%) 212 (71,1) 160 (69,9)
Refraktir®, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Rezidiviert?, n (%) 52(17,4) 43 (18,8)
Sekundires ZNS-Lymphom zum 7(2.3) 6 (2.6)
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Merkmal Alle leukapheresierten Mit Breyanzi behandelte
Patienten Patienten
(N=298) (N=229)
I[lJr(lot/e; Vortherapien nie ein CR erreicht, 141 (47,3) 103 (45.0)
(1]

2MY C- und BCL2- und/oder BCL6-Rearrangements mit DLBCL-Histologie.

b Chemorefraktir ist definiert als stabile Erkrankung (SD) oder Krankheitsprogression (PD) nach dem letzten
Behandlungsregime mit Chemotherapie oder Rezidiv < 12 Monate nach einer autologen
Stammzelltransplantation.

¢ Der Status lautete refraktir, wenn der Patient kein komplettes Ansprechen (complete remission, CR) bei der
letzten Vortherapie erreichte.

4Der Status lautete rezidiviert, wenn der Patient ein komplettes Ansprechen (CR) bei der letzten Vortherapie
erreichte.

Die Bewertung der Wirksamkeit erfolgte basierend auf dem primédren Endpunkt, der
Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR), und den sekundédren Endpunkten, die die Rate des
kompletten Ansprechens (CR) und die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR)
beinhalteten, welche durch eine unabhéngige Priifungskommission bestimmt wurden (Tabelle 5 und
Abbildung 1). Die mediane Nachbeobachtungsdauer im Rahmen der Studie betrug 19,9 Monate
(Spanne 0,2 bis 45,2 Monate).

Tabelle 5: TRANSCEND-Studie: Ansprechrate, Dauer des Ansprechens (Beurteilung durch die
IRC)

Alle leukapheresierten Analyseset fiir die
Patienten Wirksamkeit (N=216)
(N=298)

Gesamtansprechrate’, n (%) 179 (60,1) 157 (72,7)
[95%-KI] [54,3; 65,7] [66,2; 78,5]
Komplettes Ansprechen, n (%) 128 (43,0) 115 (53,2)
[95%-KI] [37,3; 48.,8] [46,4; 60,0]
Partielles Ansprechen, n (%) 51 (17,1) 42 (19,4)
[95%-KI] [13,0; 21,9] [14,4; 25,4]

Dauer des Ansprechens (DOR)*" n=179 n=157

(Monate)

Median 16,8 20,2
[95%-KIJ° [8,0; NR] [8,2; NR]
Spanne 0,0; 27,4 0,0; 27,4

DOR bei CR*? als bestes n=128 n=115

Ansprechen (Monate)

Median 26,1 26,1
[95%-KI]° [23,1; NR] [23,1; NR]
Spanne 0,0; 27,4 0,0; 27:4

KI=Konfidenzintervall; CR=komplettes Ansprechen; IRC=unabhingige Priifungskommission; KM=Kaplan-

Meier; NR=nicht erreicht

# Nach den Lugano-Kriterien von 2014, bewertet durch die IRC.

b Todesfille nach Einleitung der Krebstherapie wurden als Ereignisse betrachtet.

¢ KM-Methode fiir 2-seitige 95 % Kls verwendet.

* Laufend.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen (CR oder partielles Ansprechen [partial response, PR]) betrug
1,0 Monate (Spanne: 0,7 bis 8,9 Monate). Die mediane Zeit bis zum CR betrug 1,0 Monate (Spanne:
0,8 bis 12,5 Monate). Die Dauer des Ansprechens war bei Patienten, die eine CR erreichten, langer als
bei Patienten, deren bestes Ansprechen eine PR war.

In der TRANSCEND-Studie wurden sechs Patienten mit einem sekundéren ZNS-Lymphom behandelt
und waren im Hinblick auf die Wirksamkeit auswertbar. Drei dieser sechs Patienten erzielten ein CR;
2 von 3 Patienten hatten ein dauerhaftes Ansprechen tiber 23 Monate, das bei Abschluss der Studie
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noch anhielt. Das Sicherheitsprofil dieser Patienten mit sekundidrem ZNS-Lymphom entsprach dem in
der Gesamtpopulation beobachteten.

Im Analyseset fiir die Wirksamkeit betrugen die ORR-Ergebnisse bei PMBCL und FL3B 79 %
(11/14 Patienten) bzw. 100 % (4/4 Patienten). Die CR-Raten betrugen 50 % fiir PMBCL und 100 %
fiir FL3B. Das Sicherheitsprofil war {iber diese Subtypen hinweg konsistent.

Im Analyseset fiir die Wirksambkeit betrugen die ORR-Ergebnisse bei Patienten mit DLBCL, das aus
einem vorangegangenen indolenten Lymphom eines follikuldren Lymphoms (FL), eines
Marginalzonenlymphoms (MZL), einer chronischen lymphatischen Leukdmie / einem kleinzelligen
lymphozytischen Lymphom (CLL/SLL) und Morbus Waldenstrém (Waldenstrom macroglobulinemia,
WM) transformierte (t), 86 % (38/44 Patienten), 43 % (3/7 Patienten), 50 % (2/4 Patienten) bzw. 50 %
(1/2 Patienten). Die CR-Raten betrugen 61,4 % fiir tFL, 29 % fiir tMZL, 25 % fiir tCLL/SLL (Richter-
Transformation) und 0 % flir tWM. Das Sicherheitsprofil war iiber diese Subtypen hinweg konsistent.
Dauerhaftes Ansprechen (d. h. DOR >12 Monate) wurde bei Patienten mit tFL und tMZL beobachtet,
es liegen jedoch nur sehr begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit tCLL/SLL (4 Patienten) und tWM
(2 Patienten) vor, bei denen maximale DORs von 2 bzw. 5,3 Monaten beobachtet wurden. Das
Sicherheitsprofil war iiber diese Subtypen hinweg konsistent.

In der klinischen Studie zu Breyanzi waren 89 (39 %) der 229 Patienten in der TRANSCEND-Studie
65 Jahre oder dlter und 19 (8 %) waren 75 Jahre oder élter. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Breyanzi, die bei diesen Patienten beobachtet wurde, war dhnlich wie bei jiingeren Patienten.

Elf Patienten waren mit einer gegen CD19 gerichteten Therapie vorbehandelt und zeigten dhnliche
Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse wie die Gesamtpopulation. Alle Patienten wiesen vor der
Breyanzi-Infusion eine CD19-Expression auf.

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Breyanzi bei Patienten mit einem ECOG
Performance-Status von 2 vor der Apherese (4 Patienten) und bei Patienten mit vorangegangener
allogener HSZT (8 Patienten) vor.

Von den 229 mit Breyanzi behandelten Patienten erhielten die meisten Patienten (n = 209) Breyanzi
im empfohlenen CD4:CD8-Verhiltnis von 0,8 bis 1,2. Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Breyanzi auerhalb dieser Spanne des CD4:CD8-Verhiltnisses vor (n = 19 {iber 1,2;
n = 1 unter 0,8), was daher die Interpretation der Daten in dieser Subgruppe einschrinkt.

Von den 115 Patienten, die eine CR erreichten, hatten 82 (71 %) eine Remission von mindestens
6 Monaten Dauer und 72 (63 %) eine Remission von mindestens 12 Monaten Dauer.
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Abbildung 1: Dauer des Ansprechens von Respondern, beurteilt durch die IRC, TRANSCEND
Analyseset fiir die Wirksamkeit
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CR = komplettes Ansprechen; PR = partielles Ansprechen.
Todesfalle nach Einleitung der Krebsbehandlung wurden als Ereignisse betrachtet.

Elf Patienten mit anamnestisch bekannter Hepatitis B oder Hepatitis C wurden mit Breyanzi
behandelt, ohne dass es zu einer Reaktivierung der Hepatitis kam. Diese Patienten erhielten eine
antivirale Suppressionstherapie entsprechend den klinischen Leitlinien (siche Abschnitt 4.4).

TRANSCEND WORLD

TRANSCEND WORLD ist eine noch laufende, einarmige, multizentrische Phase 2-Studie. Der
Zweck ihrer Kohorte 1 besteht darin, klinische Erfahrung mit Breyanzi in Europa bei der Behandlung
von erwachsenen Patienten mit grofzelligem B-Zell-Lymphom ab der dritten Therapielinie (3L+) zu
sammeln, definiert als r/r DLBCL (DLBCL NOS [de novo], transformiertes FL), hochmalignes B-
Zell-Lymphom mit MY C- und BCL2- und/oder BCL6-Rearrangements mit DLBCL-Histologie und
FL3B gemifl WHO-Klassifikation 2016. Patienten, die mit einer gegen CD19 gerichteten Therapie
vorbehandelt waren, wurden ausgeschlossen. Die demographischen und krankheitsbezogenen
Baseline-Merkmale sind in Tabelle 6 unten dargestellt.

Tabelle 6: Demographische und krankheitsbezogene Merkmale in der TRANSCEND WORLD-
Studie zur Baseline (Kohorte 1)

Merkmal Alle leukapheresierten Mit Breyanzi behandelte
Patienten Patienten
(N=45) (N=36)
Medianes Alter, Jahre (Spanne) 64,0 (26; 73) 61,5 (26,0; 72,0)
> 65 Jahre, n (%) 19 (42,2) 14 (38,9)
> 75 Jahre, n (%) 0 0
Geschlecht, n (%)
Mainnlich 30 (66,7) 25 (69,4)
Weiblich 15 (33,3) 11 (30,6)
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Merkmal Alle leukapheresierten Mit Breyanzi behandelte
Patienten Patienten
(N=45) (N=36)
Vorangegangene HSZT, n (%) 14 (31,1) 12 (33,3)
Autologe HSZT 14 (31,1) 12 (33,3)
Allogene HSZT 0 0
ECOG Performance-Status (beim
Screening) 26 (57,8) 19 (52,8)
ECOG 0-1, n (%) 18 (40,0) 16.(44,4)
ECOG 2,1 (%) 1(2,2) 1(2,8)
Histologischer Subtyp der Erkrankung, n (%)
DLBCL, NOS 36 (80,0) 31 (86,1)
Hochmalignes B-Zell-Lymphom?* 7 (15,6) 4(11,1)
PMBCL 0 0
FL3B 2(44) 1(2,8)
Chemorefraktir®, n (%) 37 (82,2) 29 (80,6)
Refraktir®, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)
Rezidiviert!, n (%) 9 (20,0) 8(22,2)

*MYC- und BCL2- und/oder BCL6-Rearrangements mit DLBCL-Histologie.

b Chemorefraktir ist definiert als stabile Erkrankung (SD) oder Krankheitsprogression (PD) nach dem letzten
Behandlungsregime mit Chemotherapie oder Rezidiv < 12 Monate nach einer autologen
Stammzelltransplantation.

¢ Der Status lautete refraktir, wenn der Patient weniger als ein komplettes Ansprechen (CR) bei der letzten
Vortherapie erreichte.

4Der Status lautete rezidiviert, wenn der Patient ein komplettes Ansprechen (CR) bei der letzten Vortherapie
erreichte.

Zum Zeitpunkt des jlingsten Datenschnitts (04. Januar 2021) waren 45 Patienten in Kohorte 1
leukapheresiert und 36 Patienten mit Breyanzi behandelt worden. Die mediane
Nachbeobachtungsdauer betrug 11,6 Monate. Die mediane Zeit von der Leukapherese bis zur
Verfligbarkeit des Produkts betrug 29 Tage (Spanne: 24 bis 38 Tage). In der mit Breyanzi behandelten
Gruppe betrug die ORR 61,1 % (95%-KI: 43,5-76,9) und die CR-Rate betrug 33,3 % (95%-KI: 18,6—
51,0). Die Krankheitslast und die demographischen Daten zur Baseline deuteten auf eine
fortgeschrittene, aggressive Krankheit hin. Das Sicherheitsprofil von Breyanzi entsprach dem der
gesamten gepoolten Sicherheitspopulation. Siehe Abschnitt 4.8 zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen bei Lisocabtagen maraleucel.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Breyanzi eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen bei
padiatrischen Patienten mit einem Kdrpergewicht von mindestens 6 kg in der Behandlung von reifen
B-Zell-Neoplasien gewihrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
In der TRANSCEND-Studie zeigte Breyanzi nach der Infusion zunéchst eine Expansion, gefolgt von
einem bi-exponentiellen Riickgang. Die mediane Zeit zur maximalen Expansion im peripheren Blut

lag bei 11 Tagen nach der ersten Infusion. Breyanzi war fiir bis zu 2 Jahre im peripheren Blut
nachweisbar.
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Responder (N = 150) hatten eine 2,85-fach hohere mediane Cmax als Non-Responder (N = 45)
(33.766,0 vs. 11.846,0 Kopien/pg). Responder hatten eine 2,22-fach hohere mediane AUCy 234 als
Non-Responder (257.769,0 vs. 116.237,3 Tag*Kopien/pug).

Patienten < 65 Jahre (N = 145) hatten eine 2,93-fach hohere mediane Crmax und 2,35-fach hohere
AUC 234 als Patienten > 65 Jahre (N = 102, darunter 77 Patienten im Alter von 65 — 74 Jahren, 24 im
Alter von 75 — 84 Jahren und 1 im Alter von = 85 Jahren). Geschlecht und Korpergewicht standen in
keinem eindeutigen Zusammenhang mit der Cmax und der AUC23q.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Es wurden keine Genotoxizitits-Assays und Studien zur Karzinogenitit durchgefiihrt.

In-vitro-Expansionsstudien mit gesunden Spendern und Patienten ergaben keine Hinweise auf
Transformation und/oder Immortalisierung sowie keine bevorzugte Integration in der Nihe wichtiger
Gene in Breyanzi-T-Zellen.

Angesichts der Art des Produkts wurden keine nicht-klinischen Studien in Bezug auf Fertilitt,
Reproduktion und Entwicklung durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Cryostor CS10
Natriumchlorid
Natriumgluconat
Natriumacetat-Trihydrat
Kaliumchlorid
Magnesiumchlorid
Humanalbumin
N-Acetyl-DL-Tryptophan
Octansédure

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

In der ungedftneten Durchstechflasche, wenn es in der Dampfphase von Flissigstickstoff aufbewahrt
wird

13 Monate.

Nach dem Auftauen

Das Arzneimittel sollte nach dem Auftauen sofort angewendet werden. Die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen wihrend des Gebrauchs sollten 2 Stunden bei Raumtemperatur (15 °C-25 °C) nicht
iiberschreiten.

Nicht wieder einfrieren.
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Breyanzi muss in der Dampfphase von Fliissigstickstoff (< -130 °C) tiefgekiihlt aufbewahrt und
transportiert werden und tiefgekiihlt bleiben, bis der Patient fiir die Behandlung bereit ist, um
sicherzustellen, dass lebensfdhige Zellen fiir die Behandlung des Patienten zur Verfiigung stehen.
Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Breyanzi wird in Durchstechflaschen aus Cyclo-Olefin-Copolymer zur Kryokonservierung
bereitgestellt. Jede 5-ml-Durchstechflasche enthilt 4,6 ml der Zelldispersion.

Die lebensfahigen CAR+ T-Zellen (CD8+-Zellkomponente oder CD4+-Zellkomponente) werden je
nach Konzentration der lebensfahigen CAR+ T-Zellen im kryokonservierten Zellprodukt in

Einzelkartons mit bis zu 4 Durchstechflaschen von jeder Komponente angeboten.

Die Kartons mit der CD8+-Zellkomponente und der CD4+-Zellkomponente sind in einem einzelnen
Umkarton enthalten.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorsichtsmallnahmen vor der Handhabung oder Anwendung des Arzneimittels

e Breyanzi muss innerhalb des Behandlungszentrums in geschlossenen, bruch- und auslaufsicheren
Behiltern transportiert werden.

e Dieses Arzneimittel enthdlt humane Blutzellen. Das medizinische Fachpersonal sollte beim
Umgang mit Breyanzi angemessene Vorsichtsmafnahmen (Tragen von Handschuhen,
Schutzkleidung und eines Augenschutzes) treffen, um eine mdgliche Ubertragung von
Infektionskrankheiten zu vermeiden.

Vorbereitung vor der Anwendung

Vor dem Auftauen der Durchstechflaschen

o Uberpriifen Sie die Identitit des Patienten durch Abgleich mit den Patientenidentifikatoren auf
dem Versandbehilter.

o Breyanzi besteht aus lebensfahigen CAR+ T-Zellen, die als getrennte CD8+- und
CDA4+-Zellkomponenten formuliert sind. Fiir jede Zellkomponente gibt es ein separates
Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC). Lesen Sie das RfIC (im Versandbehélter innen angebracht)
mit den Hinweisen zur Anzahl der benétigten Spritzen und zu dem zu verabreichenden
Volumen der CD8+- und CD4+-Zellkomponenten (mit dem RfIC werden Spritzenetiketten
bereitgestellt).

o Bestitigen Sie den Infusionstermin im Voraus und legen Sie den Beginn des Auftauens von
Breyanzi so, dass Breyanzi zur Infusion zur Verfiigung steht, wenn der Patient bereit ist.

Hinweis: Sobald die Durchstechflaschen mit den lebensfiahigen CAR+ T-Zellen (CD8+- und

CD4+-Zellkomponenten) aus der Tiefkiihlung entnommen wurden, muss man sie vollstandig
auftauen lassen und die Zellen innerhalb von 2 Stunden verwenden.
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Auftauen der Durchstechflaschen

Uberpriifen Sie die Identitiit des Patienten durch Abgleich mit den Patientenidentifikatoren auf
dem Umkarton und dem Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC).

Nehmen Sie den Karton mit der CD8+-Zellkomponente und den Karton mit der CD4+-
Zellkomponente aus dem Umkarton.

Offnen Sie jeden inneren Karton und priifen Sie die Durchstechflasche(n) visuell auf Schiden.
Sollten Durchstechflaschen beschédigt sein, setzen Sie sich mit dem Unternehmen in
Verbindung.

Nehmen Sie die Durchstechflaschen vorsichtig aus den Kartons heraus, legen Sie sie auf eine
Schutzunterlage und lassen Sie sie bei Raumtemperatur auftauen. Tauen Sie alle
Durchstechflaschen gleichzeitig auf. Achten Sie darauf, die CD8+- und die
CD4+-Zellkomponenten getrennt zu halten.

Zubereitung der Dosis

Abhingig von der Konzentration lebensfidhiger CAR+ T-Zellen in jeder Komponente kann
jeweils mehr als eine Durchstechflasche der CD8+- und der CD4+-Zellkomponente erforderlich
sein, um eine Dosis herzustellen. Fiir jede gelieferte Durchstechflasche mit CD8+- oder
CD4+-Zellkomponente soll eine separate Spritze vorbereitet werden.

Hinweis: Das aufzuziehende und zu infundierende Volumen kann fiir jede
Komponente verschieden sein.

Jede 5-ml-Durchstechflasche enthilt ein extrahierbares Gesamtvolumen von 4,6 ml an T-Zellen
der CD8+- oder CD4+-Zellkomponente. Auf dem Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC) fiir jede
Komponente ist das Volumen (ml) der Zellen angegeben, das in die Spritze aufgezogen werden
muss. Verwenden Sie die kleinste erforderliche Spritze mit Luer-Lock-Spitze (1 ml bis 5 ml),
um das spezifische Volumen aus jeder Durchstechflasche aufzuziehen. Eine 5-ml-Spritze sollte
nicht fiir Volumina unter 3 ml verwendet werden.

Bereiten Sie zuerst die Spritze(n) fiir die CD8+-Zellkomponente vor. Uberpriifen Sie, dass
die Patientenidentifikatoren auf dem Etikett der Spritze fiir die CD8+-Zellkomponente mit den
Patientenidentifikatoren auf dem Etikett der Durchstechflasche der CD8+-Zellkomponente
iibereinstimmen. Kleben Sie die Spritzenetiketten fiir die CD8+-Zellkomponente auf die
Spritze(n), bevor Sie das erforderliche Volumen in die Spritze(n) aufziechen.

Wiederholen Sie diesen Vorgang fiir die CD4+-Zellkomponente.

Hinweis: Es ist wichtig zu priifen, dass das fiir jede Zellkomponente aufgezogene Volumen mit
dem Volumen iibereinstimmt, das auf dem jeweiligen Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC)
angegeben ist.

Beim Aufziehen des erforderlichen Volumens der Zellen aus jeder Durchstechflasche in eine separate
Spritze sind folgende Anweisungen zu beachten:

1.

Halten Sie die aufgetaute(n) Durchstechflasche(n) aufrecht und drehen Sie die
Durchstechflasche(n) vorsichtig um, damit sich das Zellprodukt mischt. Wenn Verklumpungen
zu sehen sind, drehen Sie die Durchstechflasche(n) so lange um, bis sich die Verklumpungen
aufgeldst haben und die Zellen gleichmifig resuspendiert sind.

Durchstechflasche aufrecht Durchstechﬂa_ébhe umgedreht
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2. Priifen Sie die aufgetaute(n) Durchstechflasche(n) visuell auf Schidden oder Undichtigkeit.
Verwenden Sie die Durchstechflasche nicht, wenn sie beschédigt ist oder sich darin enthaltene
Verklumpungen nicht aufldsen; wenden Sie sich bitte an das Unternehmen. Die Fliissigkeit in
den Durchstechflaschen sollte leicht opak bis opak, farblos bis gelb oder braunlich-gelb sein.

3. Entfernen Sie die Polyaluminiumabdeckung (sofern vorhanden) von der Unterseite der
Durchstechflasche und reinigen Sie das Septum der Durchstechflasche mit einem
Alkoholtupfer. Lassen Sie es an der Luft trocknen bevor Sie Fortfahren.

HINWEIS: Das Fehlen der Polyaluminiumabdeckung beeintrachtigt die Sterilitat der
Durchstechflasche nicht.
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4. Stellen Sie die Durchstechflasche(n) aufrecht hin und schneiden Sie die Versiegelung entlang
der Linie am Schlauch auf der Oberseite der Durchstechflasche direkt {iber dem Filter auf, um
die Entliiftung der Durchstechflasche zu 6ffnen.

HINWEIS: Achten Sie sorgfiltig darauf, den Schlauch mit dem Filter zu wéhlen. Schneiden
Sie NUR den Schlauch mit dem Filter auf.
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5. Halten Sie eine 20-Gauge-Nadel, 1-1' Zoll, mit der Offnung der Nadelspitze weg vom Septum
des Entnahmeports.
a. Fihren Sie die Nadel in einem Winkel von 45°-60° in das Septum ein, um das Septum
des Entnahmeports zu durchstoBen.
b. VergroBern Sie den Winkel der Nadel allmahlich, wéhrend Sie die Nadel in die
Durchstechflasche schieben.

a b

6. Ziehen Sie langsam das Zielvolumen (wie es im

Infusionsfreigabe-Zertifikat [RfIC] angegeben ist) OHNE Luft in
die Spritze auf.

e

aw

[——

7. Kontrollieren Sie die Spritze sorgfiltig auf Anzeichen von Verunreinigungen, bevor Sie
fortfahren. Wenn Verunreinigungen vorhanden sind, wenden Sie sich an das Unternehmen.

8. Uberpriifen Sie, dass das Volumen der CD8+/CD4+-Zellkomponente mit dem fiir die

relevante Komponente im Infusionsfreigabe-Zertifikat (RfIC) angegebenen Volumen
iibereinstimmt.

Wenn Sie das Volumen {iberpriift haben, halten Sie Durchstechflasche und Spritze horizontal
und ziehen Sie die Spritze/Nadel aus der Durchstechflasche heraus.

Losen Sie vorsichtig die Nadel von der Spritze und setzen Sie die Verschlusskappe auf die
Spritze auf.

S
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9. Halten Sie die Durchstechflasche weiterhin horizontal und legen Sie sie in den Karton zurtick,
damit keine Fliissigkeit aus der Durchstechflasche austritt.

10. Entsorgen Sie etwaige Reste von Breyanzi.

Anwendung

Weitere Hinweise zur Anwendung sind Abschnitt 4.2 zu entnehmen.

o Spiilen Sie alle Infusionsleitungen vor und nach jeder Anwendung der CD8+- oder CD4+-
Zellkomponenten mit intravendser Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %).
. Verabreichen Sie die CD8+-Zellkomponente zuerst. Das gesamte Volumen der CD8+-

Zellkomponente wird intravends mit einer Infusionsgeschwindigkeit von etwa 0,5 ml/Minute
iiber den nichstgelegenen Infusionsleitungsanschluss oder den Y-Verbinder (Huckepack-
Verbinder) gegeben.

. Wenn mehr als eine Spritze erforderlich ist, um die vollstédndige Dosis der CD8+-
Zellkomponente zu erzielen, verabreichen Sie die Volumina der einzelnen Spritzen direkt
nacheinander, ohne zwischen den Gaben der Spritzeninhalte zu pausieren (es sei denn, es liegt
ein klinischer Grund vor, der eine Unterbrechung der Dosisgabe erfordert, z. B. eine
Infusionsreaktion). Nach Verabreichung der CD8+-Zellkomponente ist die Infusionsleitung mit
Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) zu spiilen.

. Verabreichen Sie die CD4+-Zellkomponente sofort, nachdem die Gabe der CD8+-
Zellkomponente beendet ist. Beachten Sie die gleichen Schritte und verwenden Sie die gleiche
Infusionsgeschwindigkeit wie sie oben fiir die CD8+-Zellkomponente beschrieben sind. Spiilen
Sie nach der Anwendung der CD4+-Zellkomponente die Infusionsleitung mit Natriumchlorid-
Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %). Verwenden Sie eine ausreichende Menge Natriumchlorid-
Injektionslosung, um den Schlauch und den intravendsen Katheter in seiner ganzen Lénge zu
spiilen. Die Dauer der Infusion kann variieren und betrigt in der Regel weniger als 15 Minuten
pro Komponente.

VorsichtsmaBBnahmen fiir die Entsorgung des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel und alle Materialien, die mit Breyanzi in Berithrung gekommen sind
(Fest- und Fliissigabfall), sind als potenziell infektiose Abfille entsprechend den lokal geltenden
Bestimmungen zum Umgang mit Material humanen Ursprungs zu handhaben und zu entsorgen.

Versehentliche Exposition

Bei einer versehentlichen Exposition sind die lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit
Material humanen Ursprungs zu beachten. Arbeitsflichen und Materialien, die moglicherweise mit
Breyanzi in Berithrung gekommen sind, miissen mit einem geeigneten Desinfektionsmittel
dekontaminiert werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1631/001
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04. April 2022

10. STAND DER INFORMATION
04/2022

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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