dli Bristol Myers Squibb®

Behordlich angeordnetes
Informationsmaterial

Leitfaden

zur Handhabung und Anwendung —
Angehorige der Heilberufe

BREYANZI®

(Lisocabtagen Maraleucel)

Dieses Informationsmaterial wurde als risikominimierende Massnahme
durch Swissmedic angeordnet. Es soll sicherstellen, dass Angehdrige

der Heilberufe die besonderen Sicherheitsanforderungen von BREYANZI®
(Lisocabtagene Maraleucel) kennen und berucksichtigen. Die rechtliche
Verantwortung fur das Informationsmaterial liegt bei Bristol-Myers Squibb.
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Liste der Abkurzungen

Abkurzung Definition

CAR Chimdarer Antigenrezeptor (Chimeric antigen receptor)
CD Differenzierungscluster (Cluster of differentiation)
RFI Infusionsfreigabe-Zertifikat (Release for infusion certificate)
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1 Einleitung

Dieser Leitfaden hat zum Ziel, Ihnen Information tiber die Handhabung, das Auftauen, die Vorberei-
tung und die Anwendung von BREYANZI® zu vermitteln, um das mégliche Risiko einer verminderten
Zelllebensfahigkeit von BREYANZI® aufgrund von unsachgemasser Handhabung zu minimieren.

Bitte konsultieren Sie die Schweizer Fachinformation von BREYANZI® fiir vollumfdangliche Informa-
tionen zur Handhabung und Anwendung.

BREYANZI® (lisocabtagen maraleucel) ist ein gegen CD-19-gerichtetes, gentechnisch modifiziertes,
autologes, zellbasiertes Produkt. Es besteht aus aufgereinigten CD8+- und CD4+-T-Zellen in einer
definierten Zusammensetzung, die separat mit einem replikationsunfdhigen lentiviralen Vektor ex
vivo transduziert wurden, und die einen Anti-CD19 chimdren Antigenrezeptor (CAR) exprimieren.

Weitere Informationen zu BREYANZI® , inklusive der Indikation, finden Sie in der Schweizer Fach-
information von BREYANZI® unter: www.swissmedicinfo.ch

2 Vorsichtsmassnahmen vor der Handhabung oder Anwendung
von BREYANZI®

BREYANZI® muss in der Dampfphase von Fliissigstickstoff (<-130°C) tiefgekiihlt aufbewahrt und
transportiert werden und stets tiefgeklhlt bleiben, bis der Patient fiir die Behandlung bereit ist, um
sicherzustellen, dass lebensfdhige Zellen fir die Behandlung der Patientin/des Patienten zur Verfu-
gung stehen. Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

BREYANZI® muss innerhalb des Behandlungszentrums in geschlossenen, bruch- und auslaufsicheren
Behaltern transportiert werden.

BREYANZI® enthalt menschliche Blutzellen. Medizinischen Fachpersonen, die BREYANZI® handha-
ben, missen geeignete Vorsichtsmassnahmen fur die Handhabung und Entsorgung treffen (Tragen
von Handschuhen, Schutzkleidung und Schutzbrillen), um eine potenzielle Ubertragung von Infek-
tionskrankheiten zu vermeiden.

BREYANZI® ist nur fiir die autologe Anwendung bestimmt und soll unter keinen Umsténden ande-
ren Patient:innen verabreicht werden. Vor der Infusion muss die Identitat der Patientin/des Patien-
ten mit den Patientenkennzeichnungen auf den Kartonschachteln, Durchstechflaschen und dem
RFI-Zertifikat Gbereinstimmen. Infundieren Sie nicht, wenn die Angaben auf dem patientenspezifi-
schen Etikett nicht mit dem/der fir die Behandlung vorgesehenen Patientin/Patienten tbereinstim-
men und kontaktieren Sie unverzuglich die Zulassungsinhaberin.

3 Vorbereitung der Anwendung

Vor dem Auftauen der Durchstechflaschen:

e Bestdtigen Sie das Ubereinstimmen der Identitdt der Patientin/des Patienten mit den Angaben zur
Patientin/zum Patienten auf dem Versandbehdalter und der dusseren BREYANZI®-Kartonschachtel.

e Die BREYANZI®-Durchstechflaschen diirfen nicht aus der Kartonschachtel herausgenommen
werden, wenn die Informationen auf dem patientenspezifischen Etikett nicht mit der/dem fir
die Behandlung vorgesehenen Patientin/Patienten tbereinstimmen. Bei Unstimmigkeiten
zwischen den Etiketten und den Angaben zur Patientin/zum Patienten, muss die Zulassungs-
inhaberin unverzuglich kontaktiert werden.
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Lesen Sie das RFI-Zertifikat (welches sich innerhalb des Versandbehdalters befindet), um Informa-
tionen Uber die Anzahl der Spritzen zu erhalten, die Sie zur Verabreichung der CD8+- und CD4+-
Zellkomponenten bendtigen (Spritzenetiketten werden mit dem RFI-Zertifikat zur Verfigung
gestellt). Fir jede Zellkomponente gibt es ein separates RFI-Zertifikat.

Bestatigen Sie im Voraus, wann die Infusion erfolgen soll. Die Startzeit des Auftauens muss dann
so angepasst werden, dass BREYANZI® fiir die Infusion zur Verfligung steht, sobald der Patient
bereit ist.

Hinweis: Nachdem die Durchstechflaschen mit den CAR-positiven, lebensfdhigen T-Zellen (CD8+-
Zellkomponente und CD4+-Zellkomponente) aus der gefrorenen Lagerung entfernt wurden, muss
das Auftauen komplett abgeschlossen und die Zellen innerhalb von 2 Stunden verabreicht werden.

Auftauen der Durchstechflaschen:

Bestdatigen Sie die Identitat der Patientin/des Patienten mit den Patientenkennzeichnungen auf
der dusseren Kartonschachtel und dem RFI-Zertifikat.

Entnehmen Sie die Kartonschachteln mit den CD8+- und CD4+-Zellkomponenten aus der dusse-
ren Kartonschachtel.

Offnen Sie jede innere Kartonschachtel und untersuchen Sie die Durchstechflasche(n) visuell auf
Beschadigungen. Wenn die Durchstechflaschen beschdadigt sind, wenden Sie sich an die Zulas-
sungsinhaberin.

Entnehmen Sie die Durchstechflaschen vorsichtig den Kartonschachteln, platzieren Sie die Durch-
stechflaschen auf einer Schutzunterlage und tauen Sie diese bei Raumtemperatur auf.

Alle Durchstechflaschen gleichzeitig auftauen. Achten Sie darauf, die CD8+- und die CD4+-Zell-
komponenten getrennt zu halten.

Dosisvorbereitung:

Basierend auf der Konzentration an CAR-positiven lebensfdahigen T-Zellen fir jede Zellkompo-
nente kann fiur jede der CD8+- und CD4+-Zellkomponenten mehr als eine Durchstechflasche
erforderlich sein, um eine Zieldosis zu vervollstandigen. Fur jede erhaltene Durchstechflasche der
CD8+- oder CD4+-Zellkomponenten sollte eine separate Spritze vorbereitet werden.

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

Jede 5-ml-Durchstechflasche enthalt ein extrahierbares Volumen von 4,6 ml CD8+- oder CD4+-
Zellkomponenten. Das RFI-Zertifikat fur jede Zellkomponente zeigt das Volumen (ml) an, das

in jede Spritze aufgezogen werden soll. Verwenden Sie die kleinste Luer-Lock-Spritze, die erfor-
derlich ist (1 ml bis 5ml), um das angegebene Volumen aus jeder Durchstechflasche aufzuziehen.
Eine 5-ml-Spritze sollte nicht fiir Volumina von weniger als 3 ml verwendet werden.

Bereiten Sie zuerst die Spritze(n) fiir die CD8+-Zellkomponente vor. Bestdtigen Sie, dass die
Angaben der Patientin/des Patienten auf dem Etikett der Spritze der CD8+-Zellkomponente
den Angaben der Patientin/des Patienten auf dem Etikett der Durchstechflasche der CD8+-Zell-
komponente entsprechen. Kleben Sie die CD8-Spritzenetiketten auf die Spritze(n), bevor Sie das
erforderliche Volumen in die Spritze(n) aufziehen.

Wiederholen Sie diesen Vorgang fir die CD4+-Zellkomponente.
Hinweis: Es ist wichtig zu verifizieren, dass das fiir jede Komponente aufgezogene Volumen dem
im entsprechenden RFI-Zertifikat angegebenen Volumen entspricht.

Die Entnahme des erforderlichen Zellvolumens aus jeder Durchstechflasche in eine separate
Spritze sollte unter Beachtung der folgenden Anweisungen durchgefiihrt werden:
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1) Halten Sie die aufgetaute(n) Durchstechflasche(n) aufrecht und drehen Sie die Durchstech-
flasche(n) vorsichtig um, um das Zellprodukt zu vermischen. Wenn irgendwelche Verklumpungen
offensichtlich sind, drehen Sie die Durchstechflasche(n) weiter, bis die Klumpen aufgeldst sind
und die Zellen gleichmassig resuspendiert erscheinen.

sy

Durchstechflasche aufrecht  Durchstechflasche umgedreht

2) Untersuchen Sie die aufgetaute(n) Durchstechflasche(n) visuell auf Beschadigungen oder Un-
dichtigkeiten. Nicht verwenden, wenn die Durchstechflasche beschadigt ist oder die Klumpen
sich nicht auflésen; in solch einem Fall kontaktieren Sie die Zulassungsinhaberin. Die Flissigkeit
in den Durchstechflaschen sollte leicht trib bis trib, farblos bis gelb oder braunlich-gelb sein.

3) Entfernen Sie die Polyaluminium-Abdeckung (falls vorhanden) vom Boden der Durchstechflasche
und tupfen Sie das Septum mit einem Alkoholtupfer ab. Bevor Sie fortfahren, lassen Sie dieses
lufttrocknen.

Hinweis: Das Fehlen der Polyaluminium-Abdeckung hat keinen Einfluss auf die Sterilitat der
Durchstechflasche.

4) Stellen Sie die Durchstechflasche(n) aufrecht hin und schneiden Sie die Versiegelung entlang der
Linie am Schlauch auf der Oberseite der Durchstechflasche direkt Giber dem Filter auf, um die
Entliftung der Durchstechflasche zu 6ffnen.

Hinweis: Achten Sie darauf, die richtige Schlauchleitung mit dem Filter auszuwdhlen. NUR den
Schlauch mit einem Filter aufschneiden.
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5)

6)

7)

8)

9)

Halten Sie eine Nadel (20-Gauge, 1-1% Zoll) mit der Offnung der Nadelspitze weg Entnahmeport-
Septum.

a) Fuhren Sie die Nadel in einem Winkel von 45°- 60° in das Septum ein, um das Septum des
Entnahmeports zu durchstechen.

b) Erhohen Sie den Winkel der Nadel schrittweise, wdhrend die Nadel in die Durchstechflasche
eindringt.

OHNE Luft in die Spritze aufzuziehen, langsam das Zielvolumen entnehmen (wie im RFI-Zertifikat
angegeben).

Untersuchen Sie die Spritze sorgfaltig auf Anzeichen von Ablagerungen, bevor Sie fortfahren.
Wenn es Ruckstande gibt, wenden Sie sich an die Zulassungsinhaberin.

Vergewissern Sie sich, dass das Volumen der CD8+-/CD4+-Zellkomponente mit dem fir die
jeweilige Komponente im RFI-Zertifikat angegebenen Volumen tbereinstimmt.

Sobald das Volumen verifiziert ist, entfernen Sie die Spritze/Nadel aus der Durchstechflasche,
entfernen Sie vorsichtig die Nadel von der Spritze und verschliessen Sie die Spritze mit einer
Schutzkappe.

& >
[
LA

Bewahren Sie die Durchstechflasche weiterhin horizontal auf und geben Sie diese in die
Kartonschachtel zurlick, um ein Auslaufen der Durchstechflasche zu vermeiden.

10) Entsorgen Sie nicht verwendete Mengen von BREYANZI® sachgemdass (entsprechend den

ortlichen Richtlinien zur Biosicherheit).
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Anwendung von BREYANZI®

Verwenden Sie KEINEN leukozytendepletierenden Filter.

Stellen Sie sicher, dass Tocilizumab und eine Notfallausriistung vor der Infusion und wahrend der
Erholungsphase zur Verfiigung stehen.

Bestatigen Sie, dass die Identitat der Patientin/des Patienten mit den Angaben zur Patientin/
zum Patienten auf dem Spritzenetikett Ubereinstimmt.

Sobald die BREYANZI®-Komponenten in Spritzen aufgezogen wurden, fahren Sie so bald als
moglich mit der Verabreichung fort. Die Gesamtzeit von der Entnahme aus der Gefrierlagerung
bis zur Verabreichung an die Patientin/den Patienten sollte 2 Stunden nicht uberschreiten.

Spilen Sie alle Infusionsleitungen vor und nach jeder Anwendung der CD8+- oder CD4+-Zellkom-
ponenten mit intravendser Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %).

Verabreichen Sie die CD8+-Zellkomponente zuerst. Das gesamte Volumen der CD8+-Zellkom-
ponente wird intravends bei einer Infusionsrate von etwa 0,5 ml/Minute unter Verwendung des
nachstgelegenen Ports oder des Y-Arms verabreicht.

Wenn mehr als eine Spritze fir eine vollstandige Zieldosis der CD8+-Zellkomponente erforderlich
ist, verabreichen Sie das Volumen in jeder Spritze fortlaufend ohne Pause zwischen der Verab-
reichung der Spritzeninhalte (es sei denn, es gibt einen klinischen Grund, die Dosis anzuhalten,
wie z.B. eine Infusionsreaktion). Nachdem die CD8+-Zellkomponente verabreicht wurde, spulen
Sie den Schlauch mit einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionslésung.

Verabreichen Sie die CD4+-Zellkomponente unmittelbar nach Abschluss der Verabreichung
der CD8+-Komponente mit derselben Vorgehensweise, wie sie fiir die CD8+-Zellkomponente
beschrieben ist. Spulen Sie den Schlauch nach der Verabreichung der CD4+-Zellkomponente
ausreichend mit einer 9mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionsldsung, um den Schlauch und
die Lange des IV-Katheters zu reinigen.

Die Infusionsdauer variiert und wird fiir jede Komponente normalerweise weniger als 15 Minuten
in Anspruch nehmen.

Entsorgung und versehentliche Exposition

Nicht verwendetes Arzneimittel und alle Materialien, die mit BREYANZI® in Beriihrung gekom-
men sind (Fest- und Flissigabfall), sind als potenziell infektioser Abfall gemdss den o6rtlichen
Richtlinien zur Biosicherheit zu handhaben und zu entsorgen.

Im Falle einer versehentlichen Exposition sind die ortlichen Richtlinien fir den Umgang mit
Materialien humanen Ursprungs zu befolgen. Arbeitsflachen und Materialien, die mit BREYANZI®
in Kontakt gekommen sind oder in Kontakt gewesen sein konnten, missen mit einem entspre-
chenden Desinfektionsmittel dekontaminiert werde.

Kontaktdaten des Unternehmens

Fur Informationen zum Informationssmaterial fiir medizinische Fachpersonen, der Schweizer
Fachinformation und Patienteninformation oder falls Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an
medinfo.switzerland@bms.com oder telefonisch an: 041 767 72 55.

Internes Genehmigungsdatum: DEC2025, Lokale Genehmigungsnummer: 2009-CH-2500043



7 Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser Wichtigkeit.
Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer neuen oder schwer-
wiegenden Nebenwirkung anzuzeigen.

Fiir Nebenwirkungsmeldungen an die Zulassungsinhaberin:
E-Mail: medinfo.switzerland@bms.com
Telefon: 041 767 72 55
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