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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BREYANZI® 1,1-70 x 10° Zellen/ml
/1,1=70 x 106 Zellen/ml Infusionsdisper-
sion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Allgemeine Beschreibung

Breyanzi (Lisocabtagen maraleucel) ist ein
gegen CD19 gerichtetes, genetisch veran-
dertes, autologes, zellbasiertes Produkt,
bestehend aus aufgereinigten CD8+ und
CD4+ T-Zellen in einer definierten Zusam-
mensetzung, die separat mit einem replika-
tionsunféhigen lentiviralen Vektor ex vivo
transduziert wurden, und die einen Anti-
CD19 chiméaren Antigenrezeptor (CAR) ex-
primieren. Der CAR besteht aus einem vari-
ablen Einzelkettenfragment (single-chain
variable fragment, scFv) als Bindedoméne,
das von einem murinen CD19-spezifischen
monoklonalen Antikérper (monoclonal anti-
body, mAb; FMC63) abgeleitet wurde, sowie
aus der kostimulatorischen Endodoméne
4-1BB, der CD3-zeta ({)-Kette als Signaldo-
mane und einem nicht funktionsfahigen,
trunkierten epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptor (EGFRY).

2.2 Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Breyanzi enthalt CAR-positive lebensfahige
T-Zellen in einer definierten Zusammenset-
zung von CD8+- und CD4+-Zellkomponen-
ten:

CD8+-Zellkomponente

Jede Durchstechflasche enthalt Lisocabta-
gen maraleucel mit einer chargenabhangigen
Konzentration von autologen T-Zellen, die
genetisch verandert wurden, um einen chi-
maren Anti-CD19-Antigenrezeptor zu ex-
primieren (CAR-positive lebensfahige T-Zel-
len). Das Arzneimittel ist in eine oder meh-
rere Durchstechflaschen verpackt, die eine
Zelldispersion mit 5,1-322 x 106 CAR-po-
sitiven lebensfahigen T-Zellen (1,1-70 x 108
CAR-positive lebensfahige T-Zellen/ml), sus-
pendiert in einer Lésung mit Kryokonser-
vierungsmittel enthalten.

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

CD4+-Zellkomponente

Jede Durchstechflasche enthélt Lisocabta-
gen maraleucel mit einer chargenabhangigen
Konzentration von autologen T-Zellen, die
genetisch verandert wurden, um einen chi-
maren Anti-CD19-Antigenrezeptor zu ex-
primieren (CAR-positive lebensfahige T-Zel-
len). Das Arzneimittel ist in eine oder meh-
rere Durchstechflaschen verpackt, die eine
Zelldispersion mit 5,1-322 x 10 CAR-po-
sitiven lebensfahigen T-Zellen (1,170 x 106
CAR-positive lebensféhige T-Zellen/ml), sus-
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pendiert in einer Losung mit Kryokonser-
vierungsmittel enthalten.

Jede Durchstechflasche enthalt 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 An-
zahl der benétigten Durchstechflaschen
kénnen bei jeder Zellkomponente unter-
schiedlich sein.

Die quantitativen Angaben flr jede Zellkom-
ponente des Arzneimittels, einschlieBlich der
Anzahl der zu verwendenden Durchstech-
flaschen (siehe Abschnitt 6), sind der Be-
scheinigung der Freigabe flr die Infusion
(Release for Infusion Certificate, RfIC) im
Deckel des fur den Transport verwendeten
Kryotransportbehélters zu entnehmen. Auf
Grundlage der Konzentration der kryokon-
servierten CAR-positiven lebensfahigen
T-Zellen, beinhaltet die RfIC flr jede Kom-
ponente das zu dosierende Gesamtvolumen,
die Anzahl der benétigten Durchstechfla-
schen und das aus jeder Durchstechflasche
zu entnehmende Volumen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Dieses Arzneimittel enthalt 12,5 mg Natrium,
6,5 mg Kalium und 0,35 ml (7,5 % V/V) Di-
methylsulfoxid pro Durchstechflasche (siehe
Abschnitt 4.4).

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionsdispersion (Infusion).

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

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit diffus groB3-
zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), hoch-
malignem B-Zell-Lymphom (HGBCL), priméar
mediastinalem groBzelligem B-Zell-Lymphom
(PMBCL) und follikularem Lymphom Grad 3B
(FL3B), die innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss der Erstlinien-Chemoimmunthera-
pie rezidivierten oder gegentber dieser
Therapie refraktar sind.

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktérem DLBCL, PMBCL und FL3B
nach zwei oder mehr Linien einer systemi-
schen Therapie.

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem follikularen Lymphom (FL)
nach zwei oder mehr Linien einer systemi-
schen Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Breyanzi muss in einem qualifizierten Be-
handlungszentrum angewendet werden.

Die Therapie sollte unter der Leitung und
Aufsicht von medizinischem Fachpersonal
eingeleitet und Uberwacht werden, das Er-
fahrung in der Behandlung von hamatolo-

gischen Malignomen besitzt und in der An-
wendung von Breyanzi und im Management
von mit Breyanzi behandelten Patienten
geschult ist.

Fur den Fall des Auftretens eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms (Cytokine Release
Syndrome, CRS) mussen vor der Infusion
von Breyanzi mindestens eine Dosis von
Tocilizumab und eine Notfallausristung ver-
flgbar sein. Das Behandlungszentrum muss
innerhalb von 8 Stunden nach jeder voran-
gegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren
Dosis von Tocilizumab haben. In dem Aus-
nahmefall, dass Tocilizumab aufgrund eines
Lieferengpasses, der im Verzeichnis fur
Lieferengpasse (shortages catalogue) der
Européischen Arzneimittel-Agentur aufge-
flhrt ist, nicht verflgbar ist, missen vor der
Infusion geeignete alternative MaBnahmen
anstelle von Tocilizumab zur Behandlung des
CRS zur Verfigung stehen.

Dosierung

Breyanzi ist fur die autologe Anwendung
bestimmt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung besteht aus einer einzelnen
Dosis einer Infusionsdispersion mit CAR-
positiven lebensfahigen T-Zellen zur Infusion
in einer oder mehreren Durchstechflaschen.

Die Zieldosis betragt 100 x 108 CAR-positi-
ve lebensféahige T-Zellen (in einem angestreb-
ten Verhaltnis von 1:1 der CD4+- und
CD8+-Zellkomponenten) innerhalb eines
Bereichs von 44-120 x 108 CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen. Weitere Informatio-
nen zur Dosis sind der beigefligten Be-
scheinigung der Freigabe fur die Infusion
(RfIC) zu entnehmen.

Die Verfugbarkeit von Breyanzi muss vor
Beginn der Chemotherapie zur Lymphozy-
tendepletion bestéatigt werden.

Die Patienten sollten vor der Verabreichung
der Chemotherapie zur Lymphozytendeple-
tion und vor der Verabreichung von Breyanzi
nochmals klinisch untersucht werden, um
sicherzustellen, dass keine Grlinde fUr eine
Verzdgerung der Therapie vorliegen (siehe
Abschnitt 4.4).

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion)

Die Chemotherapie zur Lymphozytendeple-
tion, bestehend aus Cyclophosphamid
300 mg/m?/Tag und Fludarabin 30 mg/m?/
Tag, wird Uber 3 Tage intravends verabreicht.
Fur 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 Verzégerung von mehr als 2 Wo-
chen zwischen dem Abschluss der Chemo-
therapie zur Lymphozytendepletion und der
Infusion von Breyanzi sollte der Patient vor
der Infusion erneut mit einer Chemotherapie
zur Lymphozytendepletion behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Prémedikation

Es wird 30 bis 60 Minuten vor der Infusion
von Breyanzi eine Pramedikation mit Para-
cetamol und Diphenhydramin (25-50 mg
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intraven®s oder oral) oder mit einem anderen
H1-Antihistaminikum empfohlen, um die
Méglichkeit einer Infusionsreaktion zu re-
duzieren.

Die prophylaktische Anwendung von syste-
mischen Corticosteroiden sollte vermieden
werden, da die Anwendung die Aktivitat von
Breyanzi beeintrachtigen kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Uberwachung nach der Infusion

e Die Patienten sollten in der ersten Woche
nach der Infusion 2-3-mal auf Anzeichen
und Symptome eines mdglichen CRS,
neurologischer Ereignisse und anderer
Toxizitaten Uberwacht werden. Arzte
sollten bei den ersten Anzeichen oder
Symptomen eines CRS und/oder von
neurologischen Ereignissen eine stationa-
re Behandlung in Erwéagung ziehen.

« Die Haufigkeit der Uberwachung nach der
ersten Woche liegt im Ermessen des
Arztes; die Uberwachung sollte fur min-
destens 4 Wochen nach der Infusion fort-
gesetzt werden.

¢ Die Patienten sollten angewiesen werden,
fUr mindestens 4 Wochen nach der Infu-
sion in der Nahe eines qualifizierten Be-
handlungszentrums zu bleiben.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit einer Infektion mit dem Hu-
manen Immundefizienz-Virus (HIV), Hepa-
titis-B-Virus (HBV) und Hepatitis-C-
Virus (HCV)

Es liegt keine klinische Erfahrung bei Patien-
ten mit aktiver HIV-, HBV- oder HCV-Infek-
tion vor.

Ein Screening auf HIV-, aktive HBV- und ak-
tive HCV-Infektion muss vor der Entnahme
der Zellen flr die Herstellung durchgeflhrt
werden. Leukapherese-Material von Patien-
ten mit aktiver HIV- oder aktiver HCV-Infek-
tion wird fUr die Herstellung nicht akzeptiert
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Breyanzi
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Breyanzi darf nur intravends angewendet
werden.

Zubereitung von Breyanzi

Vor dem Auftauen der Durchstechflaschen
ist zu bestatigen, dass die Identitat des
Patienten mit den eindeutigen Patienten-
identifikatoren auf dem Versandbehalter,
Umkarton und auf der Bescheinigung der
Freigabe fUr die Infusion (RfIC) Uberein-
stimmt. Ferner ist die Gesamtzahl der zu
verwendenden Durchstechflaschen anhand
der patientenspezifischen Informationen auf
der Bescheinigung der Freigabe fur die In-
fusion (RfIC) zu bestatigen (siehe Ab-

schnitt 4.4). Das Unternehmen muss unver-
zUglich kontaktiert werden, falls es Abwei-
chungen zwischen den Etiketten und den
Patientenidentifikatoren gibt.

Anwendung
e Verwenden Sie KEINEN leukozytendeple-
tierenden Filter.
e Stellen Sie sicher, dass Tocilizumab oder —
in dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab
aufgrund eines Lieferengpasses, der im
Verzeichnis fUr Lieferengpésse (shortage
catalogue) der Europaischen Arzneimittel-
Agentur aufgeflhrt ist, nicht verfligbar
ist — geeignete alternative Behandlungen
und die Notfallausristung vor der Infusion
und wahrend der Genesungsphase bereit-
stehen.
Bestétigen Sie, dass die Identitat des
Patienten mit den Patientenidentifikatoren
auf dem Spritzenetikett, das auf der jewei-
ligen Bescheinigung der Freigabe flr die
Infusion (RfIC) zu finden ist, Ubereinstimmt.
e Sobald die Komponenten von Breyanzi in
die Spritzen aufgezogen worden sind, hat
die Verabreichung so schnell wie maglich
zu erfolgen. Die Gesamtzeit von der Ent-
nahme aus der Gefrierlagerung bis zur
Verabreichung an den Patienten darf
2 Stunden nicht Uberschreiten.

Ausflihrliche Anweisungen zu Zubereitung,
Anwendung, MaBnahmen im Falle einer ver-
sehentlichen Exposition und Beseitigung von
Breyanzi, sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Gegenanzeigen der Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion missen berlcksichtigt
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Es mUssen die Anforderungen an die Ruck-
verfolgbarkeit zellbasierter Arzneimittel flr
neuartige Therapien eingehalten werden. Um
die Ruckverfolgbarkeit zu gewéhrleisten,
mUssen die Bezeichnung des angewendeten
Arzneimittels, die Chargenbezeichnung und
der Name des behandelten Patienten fur
einen Zeitraum von 30 Jahren nach dem
Verfalldatum des Arzneimittels aufbewahrt
werden.

Autologe Anwendung

Breyanzi ist ausschlieBlich fur die autologe
Anwendung bestimmt und darf unter keinen
Umsténden an andere Patienten verabreicht
werden. Breyanzi darf nicht angewendet
werden, wenn die Angaben auf den Produkt-
etiketten und der Bescheinigung der Frei-
gabe flr die Infusion (RfIC) nicht mit der
Identitat des Patienten Ubereinstimmen.

Grlnde flr einen Aufschub der Behandlung

Aufgrund der Risiken, die mit der Breyanzi-

Behandlung verbunden sind, sollte die Infu-

sion aufgeschoben werden, wenn einer der

folgenden Befunde bei einem Patienten vor-

liegt:

e Nicht abgeklungene, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (insbesondere

pulmonale Ereignisse, kardiale Ereignisse
oder Hypotonie), einschlieBlich jener, die
nach vorangegangener Chemotherapie
aufgetreten sind

e Aktive, unkontrollierte Infektionen oder
entzindliche Erkrankungen

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

FUr den Fall einer Verzégerung der Breyanzi-
Infusion siehe Abschnitt 4.2.

Spende von Blut, Organen, Geweben und
Zellen

Patienten, die mit Breyanzi behandelt wer-
den, dirfen kein Blut, keine Organe, kein
Gewebe und keine Zellen flr eine Transplan-
tation spenden.

Lymphom des zentralen Nervensystems
(ZNS)

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung
von Breyanzi bei Patienten mit primarem
ZNS-Lymphom vor. Es liegt begrenzte kli-
nische Erfahrung zur Anwendung von
Breyanzi bei sekundarem ZNS-Lymphom vor
(siehe 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). Es liegen nur
begrenzte klinische Daten bei CD19-nega-
tiven Patienten vor, die mit Breyanzi be-
handelt wurden. Patienten mit einem immun-
histochemisch negativen CD19-Status
koénnen trotzdem CD19 exprimieren. Die
potenziellen Risiken und der Nutzen einer
Behandlung von CD19-negativen Patienten
mit Breyanzi sind dabei abzuwagen.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Nach der Infusion von Breyanzi kann ein
CRS, einschlieBlich todlicher oder lebens-
bedrohlicher Reaktionen, auftreten. Bei
Patienten, die eine vorangegangene Thera-
pielinie zur Behandlung eines groBzelligen
B-Zell-Lymphoms (LBCL) erhielten, betrug
die mediane Zeit bis zum Auftreten 4 Tage
(Spanne: 1 bis 63 Tage, wobei die Ober-
grenze durch das Auftreten eines CRS ohne
Fieber bei einem Patienten erreicht wurde).
Bei Patienten, die zwei oder mehr voran-
gegangene Therapielinien fir das LBCL er-
hielten, betrug die mediane Zeit bis zum
Auftreten 4 Tage (Spanne: 1 bis 14 Tage).
Bei Patienten, die Breyanzi zur Behandlung
eines FL erhielten, betrug die mediane Zeit
bis zum Auftreten 6 Tage (Span-
ne: 1 bis 17 Tage). Weniger als die Halfte
aller mit Breyanzi behandelten Patienten ent-
wickelten ein CRS beliebigen Grades (siehe
Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien war eine hohe Tumor-
last vor der Breyanzi-Infusion mit einer ho-
heren CRS-Inzidenz assoziiert.

Zur Behandlung eines CRS nach der Infusion
von Breyanzi wurden Tocilizumab und/oder
ein Corticosteroid angewendet (siche Ab-
schnitt 4.8).

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

Vor der Infusion von Breyanzi muss mindes-
tens eine Dosis Tocilizumab pro Patient am
Behandlungszentrum zur Verflgung stehen.
Das Behandlungszentrum muss innerhalb
von 8 Stunden nach jeder vorangegangenen
Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Toci-
lizumab haben. In dem Ausnahmefall, dass
Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses,
der im Verzeichnis fr Lieferengpésse (shor-
tage catalogue) der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur aufgefihrt ist, nicht verfligbar
ist, muss das Behandlungszentrum Zugang
zu geeigneten alternativen MaBnahmen an-
stelle 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 Behandlungs-
zentrum auf Anzeichen und Symptome eines
CRS Uberwacht werden. Die Haufigkeit der
Uberwachung nach der ersten Woche liegt
im Ermessen des Arztes; die Uberwachung
sollte fur mindestens 4 Wochen nach der
Infusion fortgesetzt werden. Die Patienten
sollten darauf hingewiesen werden, unver-
zlglich 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 MaBnah-
men, Tocilizumab oder Tocilizumab und
Corticosteroiden gemaB Tabelle 1 eingeleitet
werden. Nach Gabe von Tocilizumab und
Corticosteroiden expandiert Breyanzi weiter
(siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten, bei denen ein CRS auftritt, ist
die Herz- und Organfunktion bis zum Ab-
klingen der Symptome engmaschig zu Uber-
wachen. Bei einem schweren oder lebens-
bedrohlichen CRS sind eine intensivmedizi-
nische Uberwachung und eine supportive
Therapie in Erwagung zu ziehen.

Eine Untersuchung auf hdmophagozytische
Lymphohistiozytose/Makrophagen-Aktivie-
rungssyndrom (HLH/MAS) ist bei Patienten
mit schwerem oder nicht auf eine Behand-
lung ansprechendem CRS in Erwéagung zu
ziehen. Die Behandlung von HLH/MAS soll-
te gemaB den Leitlinien der jeweiligen Be-
handlungseinrichtung erfolgen.

Bei Verdacht auf eine neurologische Toxizitat
zeitgleich mit dem Auftreten des CRS erfolgt
die Gabe von:

e Corticosteroiden entsprechend der ag-
gressiveren Intervention auf Basis der
Schweregrade des CRS und der neuro-
logischen Toxizitat in den Tabellen 1 und 2

e Tocilizumab entsprechend dem CRS-
Schweregrad in Tabelle 1

¢ Antikonvulsiva entsprechend dem Schwe-
regrad der neurologischen Toxizitat in
Tabelle 2.

Siehe Tabelle 1

Neurologische Nebenwirkungen

Nach der Behandlung mit Breyanzi traten
neurologische Toxizitaten, einschlieBlich des
Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizi-
tétssyndroms (immune effector cell-associa-
ted neurotoxicity syndrome, ICANS), auf, die
tddlich oder lebensbedrohlich sein kénnen,
einschlieBlich gleichzeitig mit einem CRS,
nach dem Abklingen eines CRS oder ohne
CRS. Bei Patienten, die eine vorangegange-
ne Therapielinie zur Behandlung eines LBCL
erhielten, betrug die mediane Zeit bis zum
Auftreten des ersten Ereignisses 8 Tage
(Spanne: 1 bis 63 Tage), bei Patienten, die
zwei oder mehr vorangegangene Therapie-
linien zur Behandlung eines LBCL erhielten,
betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten

Tabelle 1: Einstufung und Behandlungsleitfaden bei CRS

des ersten Ereignisses 9 Tage (Span-

CRS-Schweregrad® Tocilizumab

Corticosteroide®

Schweregrad 1 Bei Einsetzen nach mindestens 72 Stunden

Bei Einsetzen nach mindestens 72 Stunden

Symptome erfordern eine moderate
Intervention und sprechen auf diese an.

Fieber, Sauerstoffoedarf unter 40 % FiO,
(inspiratorische Sauerstofffraktion) oder
Hypotonie, die auf Flissigkeiten oder einen
Vasopressor in geringer Dosis anspricht, oder

verabreichen (nicht mehr als 800 mg).

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

Schweregrad 2 Tocilizumab 8 mg/kg i.v. Uber 1 Stunde 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.

Organtoxizitat Grad 2.

Bei ausbleibender Besserung innerhalb von 24 Stunden oder bei schneller Progression,
Anwendung von Tocilizumab wiederholen und Dosis und Haufigkeit 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 Uberschreiten.

Schweregrad 3
Symptome erfordern eine aggressive

Wie Schweregrad 2.

Dexamethason 10 mg i.v. alle 12 Stunden
verabreichen.

Intervention und sprechen auf diese an.

Fieber, Sauerstoffoedarf gréBer oder gleich
40% FiO, oder Hypotonie, die einen
hochdosierten oder mehrere Vasopressoren
erfordert, oder Organtoxizitdt Grad 3 oder
Transaminasenanstieg Grad 4.

Schweregrad 2.

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

Schweregrad 4 Wie Schweregrad 2.

Lebensbedrohliche Symptome.

Dexamethason 20 mg i.v. alle 6 Stunden
verabreichen.

Maschinelle Beatmung oder kontinuierliche
venovendse Hamodialyse (CVVHD)
erforderlich oder Organtoxizitdt Grad 4
(ausgenommen Transaminasenanstieg).

Schweregrad 2.

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

a Leeetal, 2014.

zurlickgebildet haben. Ein Ausschleichen der Corticosteroid-Behandlung ist zu erwégen.
023659-76225-101

b Wenn eine Corticosteroid-Behandlung begonnen wird, ist diese mit mindestens 3 Dosen fortzusetzen oder so lange, bis sich die Symptome vollstandig
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ne: 1 bis 66 Tage) und bei Patienten, die
Breyanzi zur Behandlung eines FL erhielten,
betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten
des ersten Ereignisses 8 Tage (Span-
ne: 4 bis 16 Tage). Die haufigsten neurolo-
gischen Symptome waren Enzephalopathie,
Tremor, Aphasie, Delirium, Schwindelgeflhl
und Kopfschmerzen (siehe Abschnitt 4.8).

Uberwachung und Behandlung von neu-
rologischen Toxizitdten

Die Patienten sollten wahrend der ersten
Woche nach der Infusion 2- bis 3-mal am
qualifizierten Behandlungszentrum auf An-
zeichen und Symptome neurologischer To-
xizitdten Uberwacht werden. Die Haufigkeit
der Uberwachung nach der ersten Woche
liegt im Ermessen des Arztes; die Uberwa-
chung sollte fir mindestens 4 Wochen nach
der Infusion fortgesetzt werden. Die Patien-
ten sollten darauf hingewiesen werden,
unverzUglich einen Arzt aufzusuchen, wenn
zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen und
Symptome neurologischer Toxizitaten auf-
treten sollten, und sollten umgehend be-
handelt werden.

Wenn eine neurologische Toxizitat vermutet
wird, ist diese gemaB den Empfehlungen in
Tabelle 2 zu behandeln. Andere Ursachen
von neurologischen Symptomen, einschlieB-
lich vaskulérer Ereignisse, sollen ausge-
schlossen werden. Eine intensivmedizinische
supportive Therapie sollte fir schwere oder
lebensbedrohliche neurologische Toxizitaten
bereitgestellt werden.

Wird bei einer neurologischen Toxizitat

gleichzeitig ein CRS vermutet, geben Sie:

e Corticosteroide entsprechend der ag-
gressiveren Intervention auf Basis der
Schweregrade des CRS und der neuro-
logischen Toxizitat in den Tabellen 1 und 2

e Tocilizumab entsprechend dem CRS-
Schweregrad in Tabelle 1

e Antikonvulsiva entsprechend dem Schwe-
regrad der neurologischen Toxizitat in
Tabelle 2.

Siehe Tabelle 2

Infektionen und febrile Neutropenie

Breyanzi soll Patienten mit klinisch signifi-
kanten aktiven Infektionen oder entzindli-
chen Erkrankungen nicht verabreicht wer-
den. Nach Anwendung dieses Arzneimittels
traten schwere — auch lebensbedrohliche
oder todliche — Infektionen auf (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sollten vor und
nach der Anwendung auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion Gberwacht und
entsprechend behandelt werden. Prophy-
laktische Antimikrobiotika sind gemans den
Standardleitlinien der Einrichtung zu verabrei-
chen.

Nach der Behandlung mit Breyanzi wurde
febrile Neutropenie beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8), die mit einem CRS einhergehen
kann. Bei einer febrilen Neutropenie ist auf
eine Infektion zu untersuchen und je nach
medizinischer Indikation mit Breitbandanti-
biotika, Flissigkeitszufuhr und anderen sup-
portiven MaBnahmen zu behandeln.

Patienten, die mit Breyanzi behandelt wer-
den, k&nnen ein héheres Risiko fur schwere/
tddliche COVID-19-Infektionen haben. Die
Patienten mussen auf die Bedeutung von
PraventivmaBnahmen hingewiesen werden.

Tabelle 2: Einstufung und Behandlungsleitfaden bei neurologischer Toxizitat (NT) / ein-

schlieBlich ICANS

Schweregrad der neurologischen
Toxizitat einschlieBlich Darstellung
der Symptome?

Corticosteroide und Antikonvulsiva

Schweregrad 1*
Leicht oder asymptomatisch.

oder
ICE-Score 7-9°
oder

GetrUbter Bewusstseinszustand®:
wacht spontan auf.

Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva
(z.B. Levetiracetam) zur Vorbeugung von
Krampfanféllen 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
fur 2—-3 Tage.

Schweregrad 2*
Moderat.

oder
ICE-Score 3—6°
oder

Getrlibter Bewusstseinszustand®:
wacht auf Ansprache auf.

Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva
(z. B. Levetiracetam) zur Vorbeugung von
Krampfanfallen einleiten.

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

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

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

Schweregrad 3*

Schwer oder medizinisch bedeutsam,
aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich;
Hospitalisierung oder Verlangerung des
Aufenthalts; invalidisierend.

oder

ICE-Score 0-2°

wenn der ICE-Score 0 ist, der Patient
aber aufweckbar ist (z. B. wach mit
globaler Aphasie) und eine Beurteilung
erfolgen kann.

oder

Getrlbter Bewusstseinszustand®:
erwacht nur bei taktiler Reizung,

Oder Krampfanfalle®, entweder:

e jeder klinische Krampfanfall, fokal oder
generalisiert, der sich rasch zurtickbil-
det, oder

¢ nicht-konvulsive-Anfélle auf dem EEG,
die bei Intervention abklingen,

Oder erhdhter ICPe: fokales/lokales
Odem in der Neurobildgebung.

Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva
(z.B. Levetiracetam) zur Vorbeugung von
Krampfanfallen einleiten.

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

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

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

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

023659-76225-101
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Fortsetzung der Tabelle

Schweregrad der neurologischen
Toxizitat einschlieBlich Darstellung
der Symptome?

Corticosteroide und Antikonvulsiva

Schweregrad 4*
Lebensbedrohlich.

oder
ICE-Score? 0
oder

Getrlbter Bewusstseinszustande,

entweder:

e der Patient ist nicht aufweckbar oder
bendtigt starke oder sich wiederholen-
de taktile Reize, um zu erwachen,
oder

e Stupor oder Koma,

Oder Krampfanfalle®, entweder:

e |ebensbedrohlicher langer anhaltender
Krampfanfall (> 5 Minuten) oder

e sich wiederholende klinische oder
elektrische Anfélle ohne zwischenzeit-
liche Ruckkehr zum Ausgangszu-
stand,

Oder motorische Befunde®:

e tiefgreifende fokale motorische
Schwache wie z. B. Hemiparese oder
Paraparese,

Oder erhohter ICP/Hirnddeme, mit

Anzeichen/Symptomen wie z.B.:

e diffuses Hirnédem in der Neurobildge-
bung oder

e dezerebrale oder dekortikale Korper-
haltung oder

e | &hmung des VI. Hirnnervs oder

e Papillenddem oder

e Cushing-Triade.

Behandlung mit nicht sedierenden Antikonvulsiva
(z. B. Levetiracetam) zur Vorbeugung von
Krampfanféllen einleiten.

Dexamethason 20 mg i.v. alle 6 Stunden.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt
oder wenn sich die neurologische Toxizitat
verschlimmert, auf Methylprednisolon eskalieren
(Dosierung und Haufigkeit wie bei

Schweregrad 2).

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

EEG = Elektroenzephalogramm; ICE = Immuneffektorzell-assoziierte Enzephalopathie (Immune Effec-
tor Cell-Associated Encephalopathy); ICP = intrakranieller Druck (intracranial pressure)

* Einstufung nach NCI CTCAE oder ASTCT/ICANS

a Die Behandlung richtet sich nach dem schwerwiegendsten Ereignis, das nicht auf eine andere

Ursache zurtickzuftihren ist.

° Wenn der Patient aufweckbar ist und eine ICE-Beurteilung erfolgen kann, ist zu beurteilen: Orientie-
rung (Orientierung bezlglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennung (Benennung
von 3 Objekten, z.B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Anweisungen (z.B.
,Zeigen Sie mir 2 Finger” oder ,SchlieBen Sie lhre Augen und strecken Sie lhre Zunge he-
raus“ = 1 Punkt); Schreiben (Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt) und Aufmerk-
samkeit (von 100 in Zehnerschritten rlickwarts zahlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht aufweckbar
und nicht in der Lage ist, eine ICE-Beurteilung durchzufiihren (ICANS-Schweregrad 4) = 0 Punkte.

¢ Auf keine andere Ursache zurlickzufthren.

Virusreaktivierung

Bei immunsupprimierten Patienten kann es
zur Virusreaktivierung (z. B. HBV, humanes
Herpesvirus 6 [HHV-6] und John-Cunning-
ham-[JC]-Virus) kommen.

Manifestationen einer Virusreaktivierung
koénnen die Diagnose und eine angemesse-
ne Behandlung von CAR-T-Zell-bedingten
unerwunschten Ereignissen erschweren und
verzégern. Es sollten geeignete diagnosti-
sche MaBnahmen ergriffen werden, um
diese Manifestationen von CAR-T-Zell-be-
dingten unerwtnschten Ereignissen unter-
scheiden zu kénnen.

Bei Patienten, die mit gegen B-Zellen ge-
richteten Therapien behandelt werden, kann
eine HBV-Reaktivierung auftreten, die in ei-
nigen Fallen zu fulminanter Hepatitis, Leber-
versagen und Tod fUhren kann. Bei Patienten

023659-76225-101

mit HBV-Infektion in der Vorgeschichte wird
eine prophylaktische antivirale Suppressions-
therapie empfohlen, um eine HBV-Reakti-
vierung wéahrend und nach der Breyanzi-
Therapie zu verhindern (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Patienten, die mit Breyanzi und zuvor mit
anderen immunsupprimierenden Arznei-
mitteln behandelt wurden, kann die Virus-
reaktivierung des JC-Virus zu progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie (PML)
fuhren. Es wurden auch Todesfalle berichtet.

Serologische Tests

Ein Screening auf HBV, HCV und HIV ist vor
der Entnahme der Zellen zur Herstellung des
Arzneimittels durchzufihren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Lénger anhaltende Zytopenien

Nach der Chemotherapie zur Lymphozyten-
depletion und der Behandlung mit Breyanzi
kénnen bei den Patienten Uber mehrere
Wochen anhaltende Zytopenien auftreten
(siehe Abschnitt 4.8). Das Blutbild sollte vor
und nach der Verabreichung von Breyanzi
Uberwacht werden. Langer andauernde
Zytopenien sind entsprechend den klinischen
Leitlinien zu behandeln.

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die mit Breyanzi behandelt
werden, kdnnen eine B-Zell-Aplasie und eine
daraus resultierende Hypogammaglobulina-
mie auftreten. Eine Hypogammaglobulindmie
wurde bei Patienten, die mit Breyanzi be-
handelt wurden, sehr haufig beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Immunglobulin-
spiegel sollten nach der Behandlung mit
Breyanzi Uberwacht und geméaB den klini-
schen Leitlinien behandelt werden, ein-
schlieBlich Vorkehrungen gegen Infektionen,
Antibiotikaprophylaxe und/oder Immunglo-
bulin-Substitutionstherapie.

Sekundares Malignom einschlieBlich mit
T-Zell-Ursprung

Patienten, die mit Breyanzi behandelt wer-
den, kénnen sekundare Malignome entwi-
ckeln. T-Zell-Malignome wurden nach der
Behandlung von hamatologischen Maligno-
men mit einer auf BCMA oder CD19 ge-
richteten CAR-T-Zell-Therapie, einschlieBlich
Breyanzi, berichtet. T-Zell-Malignome, ein-
schlieBlich CAR-positiver Malignome, wurden
innerhalb von Wochen und bis zu mehreren
Jahren nach der Verabreichung einer auf
CD19 oder BCMA gerichteten CAR-T-Zell-
Therapie, berichtet. Es ist zu Todesfallen
gekommen. Die Patienten sollten lebenslang
auf sekundére Malignome Uberwacht wer-
den. FUr den Fall, dass ein sekundéares Ma-
lignom mit T-Zell-Ursprung auftritt, sollte das
Unternehmen kontaktiert werden, um An-
weisungen 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
erhdhten Harns&urespiegeln oder einer
hohen Tumorlast vor der Infusion von
Breyanzi Allopurinol oder eine alternative
Prophylaxe erhalten. Anzeichen und Symp-
tome eines TLS sind zu Uberwachen und
entsprechend den klinischen Leitlinien zu
behandeln.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Infusion von Breyanzi kdnnen aller-
gische Reaktionen auftreten. Schwerwie-
gende Uberempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich Anaphylaxie, koénnen auf Dime-
thylsulfoxid zurlickzuflhren sein.

Ubertragung eines Infektionserregers

Obwohl Breyanzi auf Sterilitat und Mykoplas-
men getestet wurde, besteht ein Risiko fur
die Ubertragung von Infektionserregern.
Angehorige von Gesundheitsberufen, die
Breyanzi anwenden, sollten daher die Pa-
tienten nach der Behandlung auf Anzeichen
und Symptome von Infektionen Uberwachen
und bei Bedarf entsprechend behandeln.
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Interferenz mit virologischen Tests
Aufgrund begrenzter und kurzer Abschnitte
identischer genetischer Informationen zwi-
schen dem zur Herstellung von Breyanzi
verwendeten lentiviralen Vektor und HIV kann
das Ergebnis in einigen HIV-Nukleinséure-
tests (Nucleic Acid Test, NAT) falschpositiv
ausfallen.

Vorherige Stammzelltransplantation (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.

Langzeitnachbeobachtung

Die Patienten werden voraussichtlich in
einem Register aufgenommen und Uber das
Register an einer Nachbeobachtung teil-
nehmen, um die langfristige Sicherheit und
Wirksamkeit von Breyanzi genauer zu be-
schreiben.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 12,5 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 0,6 %
der von der WHO fur einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthéalt 0,2 mmol (oder
6,5 mg) Kalium pro Durchstechflasche. Dies
ist bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sowie Personen unter kontrollierter
Kalium-Diat zu bertcksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen beim Menschen durch-
geflhrt.

Monoklonale Antikdrper, die gegen den
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor ge-
richtet sind (Anti-EGFR-mAbs)

Die langfristige Persistenz von CAR-T-Zellen
kdnnte durch die anschlieBende Anwendung
von Anti-EGFR-mAbs beeinflusst werden.
Allerdings liegen nur begrenzte Informationen
Uber die klinische Anwendung von Anti-
EGFR-mAbs bei Patienten vor, die mit
Breyanzi behandelt wurden.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit vira-
len Lebendimpfstoffen wahrend oder nach
der Behandlung mit Breyanzi wurde nicht
untersucht. Als VorsichtsmaBnahme wird fur
mindestens 6 Wochen vor Beginn der Che-
motherapie zur Lymphozytendepletion,
wéhrend der Behandlung mit Breyanzi und
bis zur immunologischen Wiederherstellung
nach der Behandlung eine Impfung mit Le-
bendimpfstoffen nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnis-
verhtung bei Mannern und Frauen

Vor Beginn der Breyanzi-Therapie muss bei
gebérfahigen Frauen der Schwangerschafts-
status mithilfe eines Schwangerschaftstests
erhoben werden.

Informationen Uber die Notwendigkeit einer
zuverlassigen Empféangnisverhitung bei
Patienten, die eine Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion erhalten, sind den Fach-
informationen von Fludarabin und Cyclo-
phosphamid zu entnehmen.

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

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Lisocabtagen maraleucel bei Schwangeren
vor. Es wurden keine tierexperimentellen Stu-
dien zur Reproduktions- und Entwicklungs-
toxizitat durchgefihrt, um zu beurteilen, ob
die Verabreichung an eine Schwangere flr
den Fotus schadlich sein kann (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Lisocabtagen ma-
raleucel potenziell auf den Fétus Ubergehen
kann. Basierend auf dem Wirkmechanismus
kdnnen die transduzierten Zellen, falls sie die
Plazenta passieren, zu einer Schadigung des
Fétus, einschlieBlich einer B-Zell-Lymphozy-
topenie, flhren. Die Anwendung von Breyanzi
bei Schwangeren oder bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die nicht verhiten, wird daher
nicht empfohlen. Schwangere sollten hin-
sichtlich der potenziellen Risiken fir den
Foétus beraten werden. Eine Schwanger-
schaft nach der Breyanzi-Therapie ist mit
dem behandelnden Arzt zu besprechen.

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lisocabtagen ma-
raleucel in die Muttermilch oder auf das
gestillte Kind Ubergeht. Stillende Frauen
sollten Uber das potenzielle Risiko flr das
gestillte Kind informiert werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Lisocabtagen maraleucel auf die Fertili-
tat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Aufgrund des Potenzials von Breyanzi fur
neurologische Ereignisse, u.a. veranderter
Gemltszustand oder Krampfanfalle, sollten
Patienten, die Breyanzi erhalten, nach der
Infusion von Breyanzi mindestens 8 Wochen
lang vom Flhren eines Fahrzeugs oder dem
Bedienen schwerer oder potenziell geféhr-
licher Maschinen absehen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
LBCL

Patienten, die eine vorangegangene Thera-
pielinie zur Behandlung eines LBCL erhiel-
ten

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen wurden bei 177 Patienten,
die eine Infusion mit Breyanzi erhielten, aus
3 gepoolten Studien, TRANSFORM [BCM-
003], PILOT [017006] und TRANSCEND
WORLD [JCAR017-BCM-001, Kohorte 2],
festgestellt.

Die haufigsten Nebenwirkungen aller Schwe-
regrade waren Neutropenie (71 %), Ana-
mie (45 %), CRS (45 %) und Thrombozyto-
penie (43 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren CRS (12 %), Neutrope-
nie (3 %), bakterielle Infektionen (3 %), Infek-
tionen mit einem nicht spezifizierten Erreger
(8 %), Thrombozytopenie (2 %), febrile Neu-
tropenie (2 %), Fieber (2 %), Aphasie (2 %),
Kopfschmerzen (2 %), Verwirrtheitszu-
stand (2 %), Lungenembolie (2 %), Ana-
mie (1 %), Blutung im oberen Gastrointesti-
naltrakt (1 %) und Tremor (1 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen von Grad 3
oder hoher waren Neutropenie (68 %),
Thrombozytopenie (33 %), Anamie (31 %),
Lymphopenie (17 %), Leukopenie (17 %),
febrile Neutropenie (5 %) und bakterielle In-
fektionen (5 %).

Patienten, die zwei oder mehr vorangegan-
gene Therapielinien zur Behandlung eines
LBCL erhielten

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen wurden bei 384 Patienten,
die eine Infusion mit Breyanzi erhielten, aus
4 gepoolten Studien, TRANSCEND [017001],
TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001,
Kohorte 1, 3 und 7], PLATFORM [JCARO17-
BCM-002] und OUTREACH [017007], fest-
gestellt.

Die haufigsten Nebenwirkungen aller Schwe-
regrade waren Neutropenie (68 %), Ana-
mie (45 %), CRS (38 %), Ermudung/Fa-
tigue (37 %) und Thrombozytopenie (36 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren CRS (18 %), Infektion mit
einem nicht spezifizierten Erreger (6 %),
Fieber (4 %), Enzephalopathie (4 %), febrile
Neutropenie (4 %), Neutropenie (3 %), Throm-
bozytopenie (3 %), Aphasie (3 %), bakteriel-
le Infektionen (3 %), Tremor (3 %), Verwirrt-
heitszustand (3 %), Anamie (2 %) und Hypo-
tonie (2 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen von Grad 3
oder héher waren Neutropenie (64 %), Ana-
mie (34 %), Thrombozytopenie (29 %), Leu-
kopenie (25 %), Lymphopenie (9 %), Infekti-
on mit einem nicht spezifizierten Erreger (8 %)
und febrile Neutropenie (8 %).

FL

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen wurden bei 130 Patienten,
die eine Infusion mit Breyanzi in der Studie
TRANSCEND-FL (FOL-001) erhielten, fest-
gestellt.

023659-76225-101
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Die haufigsten Nebenwirkungen aller Schwe-
regrade waren Neutropenie (68 %),
CRS (58 %), Anamie (40 %), Kopfschmer-
zen (29 %), Thrombozytopenie (29 %) und
Obstipation (21 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren CRS (9 %), Aphasie (4 %),
febrile Neutropenie (3 %), Fieber (2 %) und
Tremor (2 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen von Grad 3
oder hdher waren Neutropenie (61 %), Leu-
kopenie (12 %), Lymphopenie (12 %), Throm-
bozytopenie (12 %) und Anamie (10 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen ba-
sieren auf den gepoolten Daten von 7 Klini-
schen Studien (TRANSCEND [017001],
TRANSCEND WORLD [JCAR017-BCM-001,
Kohorte 1, 2, 3 und 7], PLATFORM
[JCARO17-BCM-002], OUTREACH [017007],
TRANSFORM [BCM-003], PILOT [017006]
und TRANSCEND-FL (JCARO17-FOL-001)
bei 691 erwachsenen Patienten, die eine
Dosis Lisocabtagen maraleucel erhielten,
und entsprechenden Berichten nach dem
Inverkehrbringen. Die Nebenwirkungshaufig-
keiten aus den klinischen Studien basieren
auf den Haufigkeiten von unerwlnschten
Ereignissen jeglicher Ursache, bei denen ein
Teil der fUr eine Nebenwirkung erfassten Er-
eignisse andere Ursachen haben kann.

Die berichteten Nebenwirkungen sind unten
dargestellt. Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse gemaB MedDRA und
nach Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmender Schwere geordnet.

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Ein CRS trat bei 45 % der Patienten mit einer
vorangegangenen Therapielinie fir LBCL auf;
bei 1% der Patienten handelte es sich um
ein CRS von Grad 3 (keine Ereignisse mit
tddlichem Verlauf). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 4 Tage (Spanne: 1 bis 63 Ta-
ge, wobei die Obergrenze durch das Auf-
treten eines CRS ohne Fieber bei einem
Patienten erreicht wurde). Die mediane
Dauer des CRS betrug 4 Tage (Span-
ne: 1 bis 16 Tage).

Die haufigsten Manifestationen eines CRS
waren Fieber (44 %), Hypotonie (12 %),
Schuttelfrost (5 %), Hypoxie (5 %), Tachykar-
die (4 %), Kopfschmerzen (3 %) und Ermu-
dung/Fatigue (2 %).

In klinischen Studien erhielten 42 von
177 (24 %) Patienten nach der Infusion von
Breyanzi Tocilizumab und/oder ein Corti-
costeroid zur Behandlung des CRS.
18 (10 %) Patienten erhielten nur Tocilizumab,
24 (14 %) Tocilizumab und ein Corticosteroid
und kein Patient erhielt nur Corticosteroide.

Bei Patienten, die zwei oder mehr voran-
gegangene Therapielinien zur Behandlung

023659-76225-101

Tabelle 3: Nebenwirkungen, die bei Breyanzi beobachtet wurden

nicht spezifizierte
Neubildungen (einschlieBlich
Zysten und Polypen)

Systemorganklasse (SOC) | Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Sehr haufig Infektionen — Erreger nicht spezifiziert

Erkrankungen? Haufig Bakterielle infektiose Erkrankungen
Infektionserkrankungen durch Viren
Infektionserkrankungen durch Pilze

Gutartige, bdsartige und Gelegentlich | Sekundéres Malignom mit T-Zell-Ursprung

Erkrankungen des Blutes und

Sehr haufig

Neutropenie

Harnwege

des Lymphsystems Anamie
Thrombozytopenie
Leukopenie
Lymphopenie
Haufig Febrile Neutropenie
Hypofibrinogenémie
Gelegentlich | Panzytopenie
Erkrankungen des Sehr haufig Zytokin-Freisetzungssyndrom
Immunsystems Haufig Hypogammaglobulindmie
Gelegentlich | Himophagozytische Lymphohistiozytose
Stoffwechsel- und Haufig Hypophosphatéamie
Erndhrungsstérungen Gelegentlich | Tumorlysesyndrom
Psychiatrische Erkrankungen | Sehr haufig Schlaflosigkeit
Haufig Delirium®?
Angst
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen©
Nervensystems Enzephalopathied
Schwindelgefhle
Tremorf
Haufig Aphasie?
Periphere Neuropathie”
Sehstorung!
Ataxiel
Geschmacksstoérungs
Kleinhirnsyndrom!
Gelegentlich | Zerebrovaskulare Erkrankung™
Krampfanfall”
Parese®
Hirnddem
Nicht bekannt | Immuneffektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitatssyndrom*
Herzerkrankungen Sehr haufig Tachykardie
Haufig Arrhythmier
Gelegentlich | Kardiomyopathie
GefaBerkrankungen Sehr haufig Hypotonie
Haufig Hypertonie
Thrombosed
Erkrankungen der Sehr haufig Husten
Atemwege, des Brustraums Haufig Dyspnoe’
und Mediastinums Pleuraerguss
Hypoxie
Gelegentlich | Lungenddem
Erkrankungen des Gastro- | Sehr haufig | Ubelkeit
intestinaltrakts Diarrh6
Obstipation
Abdominalschmerz
Erbrechen
Haufig Gastrointestinalblutungs
Erkrankungen der Haut und | Sehr haufig Ausschlag
des Unterhautgewebes
Erkrankungen der Nieren und | Haufig Akute Nierenschadigung!

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8

7
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Fortsetzung der Tabelle zumab, 15 (12 %) erhielten Tocilizumab und

Systemorganklasse (SOC) | Haufigkeit Nebenwirkung

Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Ermidung/Fatigue
und Beschwerden am Eieber
Verabreichungsort Odemtu

Haufig Schuttelfrost

Verletzung, Vergiftung und Haufig Reaktion im Zusammenhang mit einer
durch Eingriffe bedingte Infusion
Komplikationen

Ereignis wurde in klinischen Studien nicht systematisch erfasst.

Infektionen und parasitére Erkrankungen sind nach den Ubergeordneten MedDRA-Begriffen (High
Level Group Term) gruppiert.

Delirium umfasst Agitiertheit, Delirium, Wahn, Desorientiertheit, Halluzination, optische Halluzinati-
on, Reizbarkeit, Unruhe.

Kopfschmerzen umfasst Kopfschmerzen, Migrane, Migréane mit Aura, Sinuskopfschmerzen.
Enzephalopathie umfasst Amnesie, kognitive Stérungen, Verwirrtheitszustand, Depersonalisati-
ons-/Derealisationsstorung, getriibter Bewusstseinszustand, Aufmerksamkeitsstorungen, Enze-
phalopathie, flacher Affekt, Lethargie, Leukenzephalopathie, Bewusstseinsverlust, eingeschrank-
tes Erinnerungsvermdgen, geistige Beeintrachtigung, veranderter Gemdltszustand, Paranoia,
Somnolenz, Stupor.

Schwindelgefiihl umfasst Schwindelgefihl, orthostatischer Schwindel, Préasynkope, Synkope.
Tremor umfasst essentieller Tremor, Intentionstremor, Ruhetremor, Tremor.

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

Periphere Neuropathie umfasst Karpaltunnelsyndrom, demyelinisierende Polyneuropathie, Hyper-
asthesie, Hypasthesie, Hyporeflexie, periphere Neuropathie, Pardsthesie, periphere motorische
Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie, Sinnesempfindungsverlust.

Sehstérung umfasst Blindheit, einseitige Erblindung, Blicklahmung, Mydriasis, Nystagmus, ver-
schwommenes Sehen, Gesichtsfelddefekt, Sehverschlechterung.

Ataxie umfasst Ataxie, Gangstorung.

Geschmacksstdrung umfasst Dysgeusie, Geschmacksstorung.

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

m Zerebrovaskuldre Erkrankung umfasst Hirninfarkt, zerebrale Sinusvenenthrombose, embolischer
Zerebralinfarkt, intrakranielle Blutung, transitorische ischdmische Attacke.

Krampfanfall umfasst Krampfanfall, Status epilepticus.

Parese umfasst Gesichtslahmung, Gesichtsparese, Stimmbandlahmung.

Arrhythmie umfasst Arrhythmie, Vorhofflimmern, kompletter atrioventrikularer Block, atrioventriku-
larer Block zweiten Grades, Extrasystolen, supraventrikuldre Tachykardie, ventrikulére Extrasysto-
len, ventrikulare Tachykardie.

Thrombose umfasst tiefe Venenthrombose, Embolie, vendse Embolie, Lungenembolie, Thrombo-
se, Thrombose der Vena cava, Venenthrombose, Venenthrombose einer Extremitat.

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

Gastrointestinalblutung umfasst Magenblutung, Magengeschwir mit Blutung, Gastrointestinal-
blutung, Hamatochezie, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt, Meléna, Rektalblutung, Blutung
im oberen gastrointestinalen Bereich.

Akute Nierenschadigung umfasst akute Nierenschéadigung, erhdhtes Kreatinin im Blut, verminderte
glomerulare Filtrationsrate, Nierenversagen, Nierenfunktionsbeeintrachtigung, Nierenschadigung.
Odem umfasst Gesichtsddem, generalisiertes Odem, lokalisiertes Odem, Odem, Odem im Genital-
bereich, peripheres Odem, periphere Schwellung, Skrotumédem, Schwellung, schwellendes Ge-
sicht.

eines LBCL erhielten, trat ein CRS bei 38 %
der Patienten auf, 2 % davon hatten ein CRS
von Grad 3 oder 4 (schwer oder lebensbe-
drohlich). Es kam zu keinen todlichen Ver-
laufen. 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 4 Ta-
ge (Spanne: 1 bis 14 Tage) und die mediane
Dauer betrug 5 Tage (Spanne: 1 bis 17 Tage).

Die haufigsten Manifestationen des CRS
waren Fieber (38 %), Hypotonie (18 %), Ta-
chykardie (13 %), Schuttelfrost (9 %) und
Hypoxie (8 %).

In den Klinischen Studien erhielten 74 von
384 Patienten (19 %) Tocilizumab und/oder
ein Corticosteroid zur Behandlung eines CRS
nach der Infusion von Breyanzi. Siebenund-
dreiBig Patienten (10 %) erhielten nur Tocili-
zumab, 29 (8 %) erhielten Tocilizumab und

ein Corticosteroid und 8 (2 %) erhielten nur
Corticosteroide.

Bei Patienten, die Breyanzi zur Behandlung
eines FL erhielten, trat ein CRS bei 58 % der
Patienten auf; 0,8 % davon hatten ein CRS
von Grad 3 (keine Ereignisse mit todlichem
Verlauf). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 6 Tage (Spanne: 1 bis 17 Tage) und
die mediane Dauer des CRS betrug 3 Tage
(Spanne: 1 bis 10 Tage).

Die héufigsten Manifestationen eines CRS
waren Fieber (57 %), Hypotonie (14 %),
Schuittelfrost (4 %), Hypoxie (2 %) und Ta-
chykardie (0,8 %).

In der klinischen Studie zum FL erhielten 33
von 130 Patienten (25 %) Tocilizumab und/
oder ein Corticosteroid zur Behandlung des
CRS nach der Infusion von Breyanzi. Acht-
zehn Patienten (14 %) erhielten nur Tocili-

ein Corticosteroid und kein Patient erhielt
nur Corticostgroide. Siehe Abschnitt 4.4 fir
Hinweise zur Uberwachung und Behandlung.

Neurologische Nebenwirkungen

Bei Patienten, die eine vorangegangene
Therapielinie zur Behandlung eines LBCL
erhielten, traten CAR-T-Zell-assoziierte neu-
rologische Toxizitdten nach der Beurteilung
des Prifarztes bei 18 % der Patienten auf,
die Breyanzi erhielten, darunter auch Er-
eignisse von Grad 3 bei 5% der Patienten
(keine Ereignisse mit todlichem Verlauf). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten
Ereignisses betrug 8 Tage (Span-
ne: 1 bis 63 Tage); 97 % aller neurologischen
Toxizitaten traten in den ersten 8 Wochen
nach der Infusion von Breyanzi auf. Die me-
diane Dauer der neurologischen Toxizitaten
betrug 6 Tage (Spanne: 1 bis 89 Tage).

Die haufigsten neurologischen Toxizitaten
umfassten Enzephalopathie (10 %), Tremor
(8 %), Aphasie (5 %), Schwindelgefihl (2 %)
und Kopfschmerzen (1 %).

Bei Patienten, die zwei oder mehr voran-
gegangene Therapielinien zur Behandlung
eines LBCL erhielten, traten CAR-T-Zell-
assoziierte neurologische Toxizitaten nach
der Beurteilung des Prifarztes bei 26 % der
Patienten auf, die Breyanzi erhielten, darun-
ter auch Ereignisse von Grad 3 oder 4 bei
10 % der Patienten (keine Ereignisse mit
tédlichem Verlauf). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten des ersten Ereignisses betrug
9 Tage (Spanne: 1 bis 66 Tage); 99 % aller
neurologischen Toxizitaten traten in den
ersten 8 Wochen nach der Infusion von
Breyanzi auf. Die mediane Dauer der neuro-
logischen Toxizitaten betrug 10 Tage (Span-
ne: 1 bis 84 Tage).

Die haufigsten neurologischen Toxizitaten
waren Enzephalopathie (18 %), Tremor (9 %),
Aphasie (8 %), Delirium (7 %), Kopfschmer-
zen (4 %), Ataxie (3 %) und Schwindelge-
fuhl (3 %). Krampfanfalle (2 %) und Zerebral-
6dem (0,3 %) traten bei mit Breyanzi be-
handelten Patienten ebenfalls auf.

Bei Patienten, die Breyanzi zur Behandlung
eines FL erhielten, traten CAR-T-Zell-asso-
Ziierte neurologische Toxizitaten, beurteilt
durch den Prifarzt, bei 16 % der Patienten
auf, die Breyanzi erhielten, darunter auch
Ereignisse von Grad 3 bei 3 % der Patienten
(keine Ereignisse mit tddlichem Verlauf). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten
Ereignisses betrug 8 Tage (Span-
ne: 4 bis 16 Tage); 100 % aller neurologi-
schen Toxizitaten traten in den ersten 8 Wo-
chen nach der Infusion von Breyanzi auf. Die
mediane Dauer der neurologischen Toxizita-
ten betrug 3 Tage (Spanne: 1 bis 17 Tage).

Die haufigsten neurologischen Toxizitaten
waren Tremor (8 %), Aphasie (8 %), Enzepha-
lopathie (5 %), Delirium (4 %) und Kopf-
schmerzen (2 %). Siehe Abschnitt 4.4 fir
Hinweise zur Uberwachung und Behandlung
von neurologischen Toxizitaten.

Es liegen Berichte Uber Ereignisse mit tod-
lichem Verlauf von ICANS nach dem Inver-
kehrbringen vor.

023659-76225-101
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Febrile Neutropenie und Infektionen

Febrile Neutropenie wurde bei 7 % bzw. 9 %
der Patienten beobachtet, die Breyanzi zur
Behandlung eines LBCL nach einer voran-
gegangenen Therapielinie bzw. nach zwei
oder mehr vorangegangenen Therapielinien
erhielten, und bei 5% der Patienten, die
Breyanzi zur Behandlung eines FL erhielten.

Zu Infektionen (aller Schweregrade) kam es
bei 25 % der Patienten, die eine vorangegan-
gene Therapielinie zur Behandlung eines
LBCL erhielten. Infektionen von Grad 3 oder
hoher traten bei 10 % der Patienten auf.
Infektionen von Grad 3 oder hdher mit einem
nicht spezifizierten Erreger traten bei 3 % der
Patienten auf, bakterielle Infektionen bei 5 %
der Patienten, und Virus- sowie Pilzinfektio-
nen traten bei 2% der Patienten bzw. bei
keinem Patienten auf.

Zu Infektionen (aller Schweregrade) kam es
bei 38 % der Patienten, die zwei oder mehr
vorangegangene Therapielinien zur Behand-
lung eines LBCL erhielten. Infektionen von
Grad 3 oder hoher traten bei 12 % der Pa-
tienten auf. Infektionen von Grad 3 oder
héher mit einem nicht spezifizierten Erreger
traten bei 8 % der Patienten auf, bakterielle
Infektionen bei 4 % der Patienten und Virus-
sowie Pilzinfektionen traten bei 1% der
Patienten auf.

Zu Infektionen (aller Schweregrade) kam es
bei 20 % der Patienten, die Breyanzi zur Be-
handlung eines FL erhielten. Infektionen von
Grad 3 traten bei 5% der Patienten auf.
Infektionen von Grad 3 oder hdher mit einem
nicht spezifizierten Erreger traten bei 4 % der
Patienten auf, bakterielle Infektionen bei 2 %
der Patienten und Virus- sowie Pilzinfektio-
nen traten bei 1% der Patienten bzw. bei
keinem Patienten auf.

Opportunistische Infektionen (alle Schwere-
grade) wurden bei 2 % der 177 mit Breyanzi
behandelten Patienten beobachtet, die eine
vorangegangene Therapielinie zur Behand-
lung eines LBCL erhielten. Opportunistische
Infektionen von Grad 3 oder héher traten bei
0,6 % der Patienten auf. Opportunistische
Infektionen (aller Schweregrade) wurden bei
3% der 384 mit Breyanzi behandelten Pa-
tienten beobachtet, die zwei oder mehr
vorangegangene Therapielinien zur Behand-
lung eines LBCL erhielten, wobei opportu-
nistische Infektionen von Grad 3 oder hdher
bei 1% der Patienten auftraten. Opportu-
nistische Infektionen (aller Schweregrade)
wurden bei 0,8 % der 130 mit Breyanzi be-
handelten Patienten beobachtet, die Breyanzi
zur Behandlung eines FL erhielten, wobei
keine opportunistischen Infektionen von
Grad 3 oder héher beobachtet wurden.

Bei zwei der 177 mit Breyanzi behandelten
Patienten, die eine vorangegangene Thera-
pielinie zur Behandlung eines LBCL erhielten,
wurde eine todliche Infektion beobachtet.
Von den 384 Patienten, die in den gepoolten
LBCL-Studien mit Breyanzi behandelt wur-
den und zwei oder mehr vorangegangene
Therapielinien zur Behandlung eines LBCL
erhielten, wurde von 4 t&dlich verlaufenen
Infektionen berichtet. Eine davon wurde als
tédlich verlaufene opportunistische Infektion
gemeldet. Bei keinem der 130 Patienten, die
Breyanzi zur Behandlung eines FL erhielten,
wurde eine tédliche Infektion beobachtet.
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Siehe Abschnitt 4.4 fir Hinweise zur Uber-
wachung und Behandlung.

Langer andauernde Zytopenien
Zytopenien von Grad 3 oder héher traten an
Tag 35 nach Behandlung mit Breyanzi bei
35 % der Patienten auf, die eine vorangegan-
gene Therapielinie zur Behandlung eines
LBCL erhielten, und umfassten Thrombo-
zytopenie (28 %), Neutropenie (26 %) und
Anamie (9 %).

Von den insgesamt 177 Patienten, die in den
Studien TRANSFORM, PILOT und
TRANSCEND WORLD (Kohorte 2) behandelt
wurden und deren Laborbefunde an Tag 35
eine Thrombozytopenie Grad 3—-4 (n = 50)
oder eine Neutropenie Grad 3-4 (n = 46)
oder eine Anamie Grad 3-4 (n = 15) anzeig-
ten und fur die im Rahmen der Verlaufskon-
trolle Laborergebnisse zur Zytopenie vorla-
gen, wurden Ergebnisse fUr die mediane Zeit
(Minimum; Maximum) bis zum Abklingen
(Ruckbildung der Zytopenie zu Grad 2 oder
niedriger) wie folgt in Tagen angegeben:
Thrombozytopenie 32 Tage (4; 309); Neutro-
penie 32 Tage (8; 339) und Andmie 22 Tage
(4; 64).

Zytopenien von Grad 3 oder hoher, die an
Tag 29 nach der Gabe von Breyanzi vorlagen,
traten bei 38 % der Patienten auf, die zwei
oder mehr vorangegangene Therapielinien
zur Behandlung eines LBCL erhielten, und
umfassten Thrombozytopenie (31 %), Neu-
tropenie (21 %) und Anamie (7 %).

Von den insgesamt 384 Patienten, die in den
Studien TRANSCEND, TRANSCEND WORLD
(Kohorte 1, 3 und 7), PLATFORM und
OUTREACH behandelt wurden und deren
Laborbefunde an Tag 29 eine Thrombozyto-
penie Grad 3-4 (n = 117), eine Neutropenie
Grad 3-4 (n = 80) oder eine Anamie Grad 3-4
(n = 27) anzeigten und fUr die zur Verlaufs-
kontrolle Laborergebnisse der Zytopenie vor-
lagen, wurden Ergebnisse fUr die mediane Zeit
(Minimum; Maximum) bis zum Abklingen
(Ruckbildung der Zytopenie zu Grad 2 oder
niedriger) wie folgt in Tagen angegeben:
Thrombozytopenie 30 Tage (2; 329); Neutro-
penie 29 Tage (3; 337) und Anamie 15 Tage
(3; 78).

Zytopenien von Grad 3 oder héher, die an
Tag 29 nach der Gabe von Breyanzi vorlagen,
traten bei 22 % der Patienten auf, die
Breyanzi zur Behandlung eines FL erhielten,
und umfassten Thrombozytopenie (15 %),
Neutropenie (15 %) und Anamie (5 %). Siehe
Abschnitt 4.4 fir Hinweise zur Uberwachung
und Behandlung.

Von den insgesamt 130 Patienten, die in der
Studie TRANSCEND-FL behandelt wurden
und deren Laborbefunde an Tag 29 eine
Thrombozytopenie Grad 3-4 (n = 19) oder
eine Neutropenie Grad 3-4 (n = 20) oder
eine Anamie Grad 3-4 (n = 6) anzeigten und
fur die im Rahmen der Verlaufskontrolle
Laborergebnisse zur Zytopenie vorlagen,
wurden Ergebnisse flr die mediane Zeit
(Minimum; Maximum) bis zum Abklingen
(Rickbildung der Zytopenie zu Grad 2 oder
niedriger) wie folgt in Tagen angegeben:
Thrombozytopenie 36 Tage (16; 694); Neu-
tropenie 30 Tage (5; 110) und Anémie 36 Ta-
ge (8; 64).

Hypogammaglobulindmie

Eine Hypogammaglobulindmie als uner-
winschtes Ereignis trat bei 7 % der Patien-
ten auf, die eine vorangegangene Therapie-
linie zur Behandlung eines LBCL erhielten.
Eine Hypogammaglobulindmie als uner-
wulnschtes Ereignis trat bei 11 % der Patien-
ten, die zwei oder mehr vorangegangene
Therapielinien zur Behandlung eines LBCL
erhielten, auf. Eine Hypogammaglobulinémie
als unerwlinschtes Ereignis trat bei 2 % der
Patienten, die Breyanzi zur Behandlung eines
FL erhielten, auf. Siehe Abschnitt 4.4 fUr
Hinweise zur Uberwachung und Behandlung.

Immunogenitat

Breyanzi hat das Potenzial Antikdrper gegen
dieses Arzneimittel zu induzieren. Die humo-
rale Immunogenitat von Breyanzi wurde
mittels Bestimmung von Anti-CAR-Antikor-
pern vor und nach der Verabreichung ge-
messen. Bei Patienten, die eine vorangegan-
gene Therapielinie zur Behandlung eines
LBCL erhielten (TRANSFORM, PILOT und
TRANSCEND WORLD, Kohorte 2), wurden
vorbestehende anti-therapeutische Anti-
korper (ATA) festgestellt, und zwar bei 0,6 %
(1/169) der Patienten, sowie behandlungs-
induzierte ATA bei 4 % (7/168) der Patienten.
In den gepoolten Studien wurden bei 9%
(29/309) der Patienten, die zwei oder mehr
vorangegangene Therapielinien zur Behand-
lung eines LBCL (TRANSCEND und
TRANSCEND WORLD, Kohorte 1 und 3)
erhielten, vorbestehende ATA nachgewiesen
und behandlungsinduzierte oder durch die
Behandlung verstarkte ATA wurden bei 16 %
(48/304) der Patienten nachgewiesen. Bei
Patienten, die Breyanzi zur Behandlung eines
FL erhielten (TRANSCEND-FL), wurden vor-
bestehende anti-therapeutische Antikdrper
(ATA) festgestellt, und zwar bei 1,6 % (2/124)
der Patienten, sowie behandlungsinduzierte
oder durch die Behandlung verstarkte ATA
bei 26,8 % (33/123) der Patienten. Der Zu-
sammenhang zwischen dem ATA-Status und
der Wirksamkeit, Sicherheit und Pharma-
kokinetik ist aufgrund der begrenzten Pa-
tientenzahl mit ATA noch nicht geklart.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien
in Bezug auf eine Uberdosierung von
Breyanzi vor.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
antineoplastische Mittel, ATC-Code:
LO1XL08

Wirkmechanismus

Breyanzi ist eine gegen CD19 gerichtete,
genetisch modifizierte, autologe zellulére Im-
muntherapie, die in einer definierten Zusam-
mensetzung zur Verringerung der CD8+- und
CD4+-T-Zell-Dosisvariabilitdt angewendet
wird. Der CAR besteht aus einem vom mu-
rinen monoklonalen Antikdrper FMCB3 abge-
leiteten variablen Einzelkettenfragment
(single-chain variable fragment, scFv), einer
1gG4-Hinge-Region, einer CD28-Transmem-
brandomaéne, einer kostimulatorischen
4-1BB (CD137)-Doméane sowie einer CD3-
zeta-Aktivierungsdomane. Der CD3-zeta-
Signalweg ist ausschlaggebend flr die Initiie-
rung der T-Zell-Aktivierung und die Antitumor-
Aktivitat, wahrend die 4-1BB (CD137)-Sig-
naldoméne die Expansion und Persistenz von
Breyanzi férdert (siehe auch Abschnitt 5.2).

Die Bindung des CAR an das auf der Zell-
oberflache von Tumorzellen und normalen
B-Zellen exprimierte CD19 induziert die Ak-
tivierung und Proliferation von CAR-T-Zellen,
die Ausschuttung von proinflammatorischen
Zytokinen und die zytotoxische Abtoétung der
Zielzellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

TRANSFORM

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Brey-
anzi wurde gegenUber der Standardtherapie
(standard of care, SOC) in einer randomi-
sierten, offenen multizentrischen Phase-3-
Studie mit Parallelgruppen, TRANSFORM
(BCM-003), bei erwachsenen Patienten mit
groBzelligem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL), verglichen, die auf die Erstlinienthe-
rapie refraktar waren oder innerhalb von
12 Monaten nach dieser Therapie rezidi-
vierten. Die Patienten waren Kandidaten fur
eine hamatopoetische Stammzelltransplan-
tation (HSZT). Die SOC bestand in einer
Salvage-Chemoimmuntherapie, gefolgt von
einer Hochdosischemotherapie (HDCT) und
autologer HSZT. In die Studie eingeschlossen
wurden Patienten mit diffus groBzelligem
B-Zell-Lymphom (DLBCL), das nicht ander-
weitig spezifiziert war (not otherwise speci-
fied, NOS), De-novo- oder transformiertem
indolentem NHL, hochmalignem B-Zell-Lym-
phom mit MYC- und BCL2- und/oder BCL6-
Rearrangements mit DLBCL-Histologie
(Double-/Triple-Hit-Lymphom [DHL/THL]),
primar mediastinalem groBzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL), T-Zell/Histiozyten-rei-
chem groBzelligem B-Zell-Lymphom
(THRBCL) oder follikularem Lymphom Grad
3B (FL3B) gemaB WHO-Klassifikation 2016.
Die Studie schloss Patienten mit Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Per-
formance-Status < 1 ein, und Patienten mit
sekundarem ZNS-Lymphom konnten in die
Studie BCM-003 eingeschlossen werden,
wenn das individuelle Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis des Patienten vom PrUferarzt als
positiv eingestuft wurde.

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien
waren so gewahlt, dass eine ausreichende

Organfunktion und ein fir eine HSZT an-
gemessenes Blutbild gegeben waren. Aus-
geschlossen von der Studie waren Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance von weniger
als 45 mi/min, einem Alanin-Aminotransfe-
rase(ALT)-Wert > 5-fach der Obergrenze des
Normalbereichs (ULN) oder einer linksven-
trikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) < 40 % und
einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC)
< 1,0 x 109 Zellen/I sowie einer Thrombozy-
tenzahl < 50 x 10° Zellen/I ohne Knochen-
marksbeteiligung.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1
entweder einer Behandlung mit Breyanzi
oder SOC randomisiert. Die Randomisierung
war nach dem Ansprechen auf die Erstlinien-
therapie und dem sogenannten Secondary
Age Adjusted International Prognostic Index
(sAAIPI) (O bis 1 versus 2 bis 3) stratifiziert.
Die zu Breyanzi randomisierten Patienten
erhielten eine Chemotherapie zur Lympho-
zytendepletion, bestehend aus Fludarabin
30 mg/m2/Tag und Cyclophosphamid
300 mg/m?/Tag gleichzeitig Uber 3 Tage, mit
anschlieBender Breyanzi-Infusion 2 bis 7 Ta-
ge nach Abschluss der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion.

Im Breyanzi-Arm war eine Bridging-Chemo-
therapie zwischen der Apherese und dem
Beginn der Lymphozytendepletion mit 1 Zy-
klus Chemoimmuntherapie (d.h. Rituximab,
Dexamethason, Cytarabin und Cisplatin
[R-DHAP], Rituximab, lfosfamid, Carboplatin
und Etoposid [R-ICE] oder Rituximab, Gem-
citabin, Dexamethason und Cisplatin [R-GDP])
erlaubt. Alle in den SOC-Arm randomisierte
Patienten erhielten 3 Zyklen einer Salvage-
Chemoimmuntherapie (d.h. R-DHAP, R-ICE
oder R-GDP). Patienten, die nach 3 Zyklen
auf die Behandlung ansprachen (komplettes
Ansprechen [complete response, CR] und
partielles Ansprechen [partial response, PR])
sollten mit der HDCT und autologen HSZT
fortfahren. Bei den Patienten, welche die
Standardtherapie erhielten, war eine Behand-
lung mit Breyanzi erlaubt, wenn sie nach
3 Zyklen Salvage-Chemoimmuntherapie kein
komplettes oder partielles Ansprechen erziel-
ten oder zu irgendeinem Zeitpunkt eine Krank-
heitsprogression zeigten oder wenn der Pa-
tient aufgrund von Bedenken hinsichtlich der
Wirksamkeit eine neue Therapie beginnen
musste.

Von den 92 zu Breyanzi randomisierten
Patienten erhielten 58 (63 %) eine Anti-Krebs-
therapie zur Krankheitskontrolle (Bridging-
Therapie), 89 (97 %) erhielten Breyanzi und
1 (1 %) Patient erhielt ein nicht konformes
Préparat. Zwei Patienten erhielten kein
Breyanzi. Von diesen 2 (2 %) Patienten erhielt
1 (1 %) wegen eines Herstellungsfehlers kein
Breyanzi und 1 (1 %) Patient zog vor der
Behandlung seine Einwilligung zurtick. Die
mediane Dosis Breyanzi betrug 99,9 x 108
CAR-positive lebensfahige T-Zellen (Spanne:
97-103 x 108 CAR-positive lebensfahige
T-Zellen).

Von den 92 zur SOC randomisierten Patien-
ten begannen 91 (99 %) Patienten die Be-
handlung. Ein (1 %) Patient zog seine Einwil-
ligung vor Behandlungsbeginn zurtick. Drei-
undvierzig (47 %) Patienten schlossen die
Chemoimmuntherapie, HDCT und HSZT ab.
58 (63 %) Patienten wurden nach dem Ver-

sagen der Standardbehandlung mit Breyanzi
weiterbehandelt.

Die Wirksamkeitsanalysen basieren auf dem
[TT-Analyseset (n = 184), das definiert war
als alle zu einem Behandlungsarm rando-
misierte Patienten.

Die mediane Zeit von der Leukapherese bis
zur Verflgbarkeit des Produktes betrug
26 Tage (Spanne: 19 bis 84 Tage) und die
mediane Zeit von der Leukapherese bis zur
Infusion betrug 36 Tage (Spanne: 25 bis
91 Tage).

Tabelle 4 fasst die Patienten- und Krankheits-
merkmale zur Baseline in der TRANSFORM-
Studie zusammen.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 11

Diese Studie zeigte statistisch signifikante
Verbesserungen beim primaren Endpunkt
des ereignisfreien Uberlebens (event free
survival, EFS) und bei den wichtigsten se-
kundaren Endpunkten der Rate des kom-
pletten Ansprechens (CR) und des progres-
sionsfreien Uberlebens (PFS), fiir Patienten,
die zu Breyanzi im Vergleich zur Standard-
therapie randomisiert wurden. Die Wirksam-
keit basierte auf dem EFS, das von einer
unabhangigen Prifungskommission (inde-
pendent review committee, IRC) anhand der
Lugano-Kriterien von 2014 bestimmt wurde
(Tabelle 5, Abbildung 1). Das EFS war defi-
niert als die Zeit von der Randomisierung bis
zum Tod jeglicher Ursache, bis zur Progres-
sion, dem Nichterreichen eines CR oder PR
bis 9 Wochen nach der Randomisierung
(nach 3 Zyklen Salvage-Chemoimmunthera-
pie und 5 Wochen nach der Breyanzi-Infu-
sion) oder bis zum Beginn einer neuen anti-
neoplastischen Therapie aufgrund von Be-
denken hinsichtlich der Wirksamkeit, je
nachdem was zuerst eintritt. In einer vor-
definierten Interimsanalyse bei 80 % der
Informationsfraktion (information fraction) mit
einer medianen Nachbeobachtungsdauer
von 6,2 Monaten (Bereich 0,9 bis 20 Mona-
te) wahrend der Studie zeigte Breyanzi eine
statistisch signifikante Verbesserung des EFS
im Vergleich zum Standardtherapiearm
(HR = 0,349 [95 %-KI: 0,229; 0,530], ein-
seitiger p-Wert < 0,0001). Der p-Wert wurde
mit 0,012 des zugewiesenen Alphas flur die
vordefinierte Interimsanalyse verglichen.
Breyanzi zeigte eine Verbesserung im Ver-
gleich zur Standardtherapie beim DLBCL
(n =60, HR: 0,357 [95 %-KI: 0,204; 0,625])
und HGBCL (n = 22, HR: 0,413 [95 %-KI:
0,189; 0,904]).

Die Ergebnisse der anschlieBenden primaren
Analyse (in Tabelle 5 und Abbildung 1 ge-
zeigt), mit einem medianen Beobachtungs-
zeitraum von 17,5 Monaten (Bereich 0,9 bis
37 Monate) wahrend der Studie stimmten
mit denen der Interimsanalyse Uberein.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 11

Von den 92 Patienten im Breyanzi-Arm er-
reichten 80 (68 CR,12 PR) ein Ansprechen
mit einer Gesamtansprechrate von 87 %.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 12

TRANSCEND

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Breyanzi wurden in einer offenen, multizen-
trischen, einarmigen klinischen Studie,

023659-76225-101
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Tabelle 4: Demographische und krankheitsbezogene Merkmale fiir TRANSFORM zur
Baseline (Intention-to-treat [ITT] Analyseset)

Breyanzi SOC

Merkmal (N = 92) (N =92)
Medianes Alter, Jahre (Spanne) 60,0 (20; 74) 58,0 (26; 75)

> 65 bis < 75 Jahre, n (%) 36 (39,1) 23 (25,0)

> 75 Jahre, n (%) 0 2(2,2)
Geschlecht, n (%)

Ménnlich 44 (47,8) 61 (66,3

Weiblich 48 (52,2) 31 (33,7
ECOG-Performance-Status (bei Screening)

ECOG 0, n (%) 48 (52,2) 57 (62,0)

ECOG 1, n (%) 44 (47,8) 35 (38)
Histologischer Subtyp der Erkrankung, n (%)

DLBCL, NOS 53 (57,6) 50 (54,3)

DLBCL transformiert aus indolentem Lymphom 7 (7,6) 8(8,7)

Hochmalignes B-Zell-Lymphom 22 (23,9) 21(22,8)

PMBCL 8(8,7) 9(9,8)

FL3B 1(1,1) 0

T-Zell/Histiozyten-reiches groBzelliges B-Zell-Lymphom 1(1,1) 4 (4,3)
Chemorefraktar?, n (%) 26 (28,3) 18 (19,6)
Refraktar®, n (%) 67 (72,8) 70 (76,1)
Rezidiviert®, n (%) 25 (27,2) 22 (28,9)
Bestatigte ZNS-Beteiligung, n (%) 1(1,1) 3(3,3)
Keine CR bei vorangegangenen Therapien, n (%) 62 (67,4) 64 (69,6)

Rezidiv vor Ablauf von 3 Monaten zeigte.

von 3-12 Monaten ein Rezidiv auftrat.

Analyseset)

a Chemorefraktar ist definiert als stabile (stable disease, SD) oder progrediente Erkrankung (progres-
sive disease, PD) nach dem letzten Chemotherapieregime.
b Der Status wurde als refraktar eingestuft, wenn der Patient eine SD, eine PD, ein PR oder CR mit

¢ Der Status wurde als rezidiviert eingestuft, wenn der Patient ein CR erreicht hatte, und innerhalb

Tabelle 5: TRANSFORM-Studie: Ansprechrate, ereignisfreies Uberleben, progressions-
freies Uberleben bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem LBCL (ITT-

Breyanzi- Standardtherapie-
Behandlungsergebnis? Arm Arm
(N=92) (N=92)
Ereignisfreies Uberleben, (Monate)
Anzahl der Ereignisse, n (%) 44 (47,8) 71(77,2)
Median [95 %-KI]° NE (9,5; NE) 2.4(2,2; 4,9

Hazard Ratio [95 %-KI]¢

0,356 [0,243; 0,522]

Rate des kompletten Ansprechens

n (%) 68 (73,9) 40 (43,5)

Zweiseitig [95 %-KI] [63,7; 82,5] [33,2; 54,2]

Einseitiger p-Wertde < 0,0001
Progressionsfreies Uberleben, (Monate)

Anzahl der Ereignisse, n (%) 37 (40,2) 52 (56,5)

Median [95 %-KI]P NE (12,6; NE) 6,2 (4,3; 8,6)

Hazard Ratio [95 %-KIJ© 0,400 [0,261; 0,615]

Einseitiger p-Werted < 0,0001
Gesamtiiberleben (0S), (Monate)

Anzahl der Ereignisse, n (%) 28 (30,4) 38 (41,3)

Median [95 %-KI]® NE (29,5; NE) 29,9 (17,9; NE)

Hazard Ratio [95 %-KI]°

0,724 [0,443; 1,183

NE = nicht erreicht; KI = Konfidenzintervall.

Kaplan-Meier-Schatzung

® o o o

Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

023659-76225-101

@ Nach den Lugano-Kriterien, beurteilt von einer unabhangigen Prifungskommission.

Auf der Grundlage eines stratifizierten Proportional-Hazards-Modell nach Cox.
Der p-Wert wurde mit 0,021 des zugewiesenen Alphas fur die priméare Analyse verglichen.

TRANSCEND (017001), bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) aggres-
sivem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)
untersucht. Geeignet waren Patienten
> 18 Jahre mit einem gemanl WHO-Klassifi-
kation 2008 nicht anderweitig spezifizierten
(NOS) r/r DLBCL, einschlieBlich einem aus
indolentem Lymphom entstandenen DLBCL
(transformiert aus einem follikularen Lym-
phom, Marginalzonenlymphom, einer chro-
nischen lymphatischen Leuké&mie / einem
kleinzelligen lymphozytischen Lymphom,
Morbus Waldenstrédm (Makroglobulindmie)
oder andere) und einem hochmalignen
B-Zell-Lymphom, einem primar mediastina-
len groBzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL)
und einem follikularen Lymphom Grad 3B
(FL3B), die mindestens 2 Therapielinien oder
eine autologe hamatopoetische Stammzell-
transplantation erhalten hatten. Patienten
mit anderen DLBCL-Subtypen wurden nicht
in die Studie eingeschlossen und das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis wurde nicht bestimmt.
Die Studie schloss Patienten mit einem
ECOG Performance-Status < 2, vorangegan-
gener autologer und/oder allogener hama-
topoetischer Stammzelltransplantation
(HSZT) und sekundarer ZNS-Beteiligung des
Lymphoms ein. Patienten mit einer voran-
gegangenen gegen CD19 gerichteten Thera-
pie waren geeignet, sofern die CD19-Posi-
tivitat durch eine Tumorbiopsie zu einem
beliebigen Zeitpunkt nach der gegen CD19
gerichteten Therapie bestatigt wurde. Pa-
tienten mit einer Kreatinin-Clearance von
weniger als 30 ml/min, einem Alanin-Amino-
transferase-Wert > 5-fach der Obergrenze
des Normalbereichs oder einer linksventri-
kularen Ejektionsfraktion < 40 % wurden von
der Studie ausgeschlossen.

In Bezug auf das Blutbild bestanden keine
Mindestanforderungen. Die Patienten konn-
ten in die Studie eingeschlossen werden,
wenn ihre Knochenmarkfunktion nach Ein-
schatzung des Prifarztes fir eine Chemo-
therapie zur Lymphozytendepletion ausrei-
chend war. Siehe Tabelle 6 fur die demo-
graphischen und krankheitsbezogenen
Baseline-Merkmale.

Die Behandlung bestand in einer Chemo-
therapie zur Lymphozytendepletion (LD),
Fludarabin 30 mg/m?/Tag und Cyclophos-
phamid 300 mg/m?/Tag fur 3 Tage, gefolgt
von Breyanzi 2 bis 7 Tage spater.

Eine Anti-Krebstherapie zur Krankheitskon-
trolle (Bridging-Therapie) zwischen der
Apherese und der Lymphozytendepletion
war erlaubt. Von den 229 mit Breyanzi be-
handelten Patienten erhielten 137 (60 %) eine
Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle;
die Art und Dauer der Bridging-Therapie
lagen im Ermessen des Prifarztes.

Die mediane Zeit von der Leukapherese bis
zur Verfligbarkeit des Produkts betrug 24 Ta-
ge (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 flr die Breyanzi innerhalb des
Dosisbereichs von 44-120 x 108 CAR-po-
sitiven lebensfahigen T-Zellen hergestellt
wurde, erhielten 229 (77 %) Breyanzi und
69 (23 %) nicht. Bei 27 (39 %) dieser 69 Pa-
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tienten war die Herstellung des Zellprodukts
nicht erfolgreich, darunter 2 Patienten, die
Breyanzi nicht erhielten, und 25 Patienten,
die mit einem Prifpraparat behandelt wur-
den, das die Freigabespezifikationen nicht
erflllte. Weitere 42 (61 %) Patienten wurden
nicht mit Breyanzi behandelt. Die h&ufigsten
Grunde daflr waren Tod des Patienten
(n = 29) oder Krankheitskomplikationen
(n = 6). Bei den Patienten, deren Behandlung
innerhalb des Bereichs von 44-120 x 108
CAR-positiven lebensféhigen T-Zellen lag,
betrug die mediane Dosis von Breyanzi
87 x 10° CAR-positive lebensfahige T-Zellen.

Fir die Wirksamkeit waren 216 Patienten
auswertbar (Analyseset flir die Wirksamkeit).
Nicht auswertbar fur die Wirksamkeit waren
13 Patienten, darunter 10 Patienten, die zu
Studienbeginn keine PET (Positronenemis-
sionstomographie)-positive Erkrankung auf-
wiesen oder bei denen nach der Anti-Krebs-
therapie zur Krankheitskontrolle keine PET-
positive Erkrankung durch die IRC bestatigt
wurde, sowie 3 Patienten aus anderen
Grinden.

Tabelle 6 fasst die Patienten- und Krank-
heitsmerkmale zur Baseline der
TRANSCEND-Studie zusammen.

Siehe Tabelle 6

Die Bewertung der Wirksamkeit erfolgte
basierend auf dem priméaren Endpunkt, der
Gesamtansprechrate (overall response rate,
ORR), und den sekundaren Endpunkten,
welche die CR-Rate und die Dauer des An-
sprechens (duration of response, DOR) be-
inhalteten, durch eine unabhéangige Pru-
fungskommission bestimmt (Tabelle 7 und
Abbildung 2). Die mediane Nachbeobach-
tungsdauer im Rahmen der Studie betrug
20,5 Monate (Spanne 0,2 bis 60,9 Monate).

Siehe Tabelle 7 auf Seite 13

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 An-
sprechen eine PR war.

In der TRANSCEND-Studie wurden sechs
Patienten mit einem sekundéaren ZNS-Lym-
phom behandelt und waren im Hinblick auf
die Wirksamkeit auswertbar. Drei dieser
sechs Patienten erzielten ein CR; 2 von
3 Patienten hatten ein dauerhaftes Anspre-
chen Uber 23 Monate, das bei Abschluss
der Studie noch anhielt. Das Sicherheits-
profil dieser Patienten mit sekundarem ZNS-
Lymphom entsprach dem in der Gesamt-
population beobachteten.

Im Analyseset flr die Wirksamkeit betrugen
die ORR-Ergebnisse bei PMBCL und FL3B
79 % (11/14 Patienten) bzw. 100 % (4/4 Pa-
tienten). Die CR-Raten betrugen 50 % fur
PMBCL und 100 % fur FL3B. Das Sicher-
heitsprofil war Uber diese Subtypen hinweg
konsistent.

Im Analyseset fur die Wirksamkeit betrugen
die ORR-Ergebnisse bei Patienten mit
DLBCL, das aus einem vorangegangenen
indolenten Lymphom eines follikularen Lym-

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des ereignisfreien Uberlebens auf der Grundlage einer
Beurteilung durch die IRC (ITT-Analyseset)
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Tabelle 6: Demographische und krankheitsbezogene Merkmale fiir TRANSCEND zur

Baseline
Merkmal Alle leukaphere- Mit Breyanzi
sierten Patienten behandelte
(N = 298) Patienten
(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) 6 (33,2)
Vorangegangene HSZT, n (%) 106 (35,6) 87 (38,0)
Autologe HSZT 100 (33,6) 84 (36,7)
Allogene HSZT 1(3,7) 8 (3,5)
ECOG Performance-Status (bei Screening)
ECOG 0-1, n (%) 290 (97,3) 225 (98,3)
ECOG 2, n (%) 8(27) 4(1.7)
Histologischer Subtyp der Erkrankung, n (%)
DLBCL, NOS 142 (47,7) 117 (561,1)
DLBCL transformiert aus indolentem Lymphom 87 (29,2) 60 (26,2)
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 (Spanne) 3(1-12) 3(1-8)
Chemorefraktar®, n (%) 212 (71,1) 160 (69,9)
Refraktare, n (%) 246 (82,6) 186 (81,2)
Rezidiviertd, n (%) 52 (17,4) 43 (18,8)
gekundéres ZNS—Lymphom zum Zeitpunkt der 72,3 6(2,6)
reyanzi-Infusion, n (%)
Unter Vortherapien nie ein CR erreicht, n (%) 141 (47,3) 103 (45,0)

a MYC- und BCL2- und/oder BCL6-Rearrangements mit DLBCL-Histologie.
b Chemorefraktar 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 refraktar, wenn der Patient kein komplettes Ansprechen (complete remission,

CR) bei der letzten Vortherapie erreichte.

d Der Status lautete rezidiviert, wenn der Patient ein komplettes Ansprechen (CR) bei der letzten

Vortherapie erreichte.

023659-76225-101
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(MZL), einer chronischen lymphatischen Leu-
kamie / einem kleinzelligen lymphozytischen
Lymphom (CLL/SLL) und Waldenstroms
Makroglobulindmie (Waldenstrom*s macro-
globulinaemia, 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 % fur tFL, 29 %
fUr tMZL, 25 % fur tCLL/SLL (Richter-Trans-
formation) und 0 % fur tWM. Das Sicherheits-
profil war Uber diese Subtypen hinweg kon-
sistent. Dauerhaftes Ansprechen
(d.h. DOR = 12 Monate) wurde bei Patienten
mit tFL und tMZL beobachtet, es liegen je-
doch 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 Uber
diese Subtypen hinweg konsistent.

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

Elf Patienten waren mit einer gegen CD19
gerichteten Therapie vorbehandelt und
zeigten &hnliche Wirksamkeits- und Sicher-
heitsergebnisse 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 Pa-
tienten) vor.

Von den 229 mit Breyanzi behandelten Pa-
tienten erhielten die meisten Patienten
(n = 209) Breyanzi im empfohlenen CD4:CD8-
Verhaltnis von 0,8 bis 1,2. Es liegen begrenz-
te Erfahrungen mit der Anwendung von
Breyanzi auBerhalb dieser Spanne des
CD4:CD8-Verhéaltnisses vor (n =19 tber 1,2;
n = 1 unter 0,8), was daher die Interpretati-
on der Daten in dieser Subgruppe ein-
schrankt.

Von den 115 Patienten, die eine CR erreich-
ten, hatten 82 (71 %) eine Remission von
mindestens 6 Monaten Dauer und 74 (64 %)
eine Remission von mindestens 12 Monaten
Dauer.

Siehe Abbildung 2

Elf Patienten mit anamnestisch bekannter
Hepatitis B oder Hepatitis C wurden mit
Breyanzi behandelt, ohne dass es zu einer
Reaktivierung der Hepatitis kam. Diese Pa-
tienten erhielten eine antivirale Suppressions-
therapie entsprechend den klinischen Leit-
linien (siehe Abschnitt 4.4).

TRANSCEND WORLD

TRANSCEND WORLD ist eine noch laufen-
de, einarmige, multizentrische Phase 2-Stu-
die. Der Zweck ihrer Kohorte 1 besteht darin,
klinische Erfahrung mit Breyanzi in Europa
bei der Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit groBzelligem B-Zell-Lymphom ab
der dritten Therapielinie (3L+) zu sammeln,
definiert als r/r DLBCL (DLBCL NOS [de

023659-76225-101

durch die IRC)
Alle leukaphere- Analyseset fiir die
sierten Patienten Wirksamkeit
(N = 298) (N = 216)

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 (563,2)

[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)ab n=179 n=157
(Monate)

Median 16,8 20,5

[95 %-Kl]e [8,0; NR] [8,2; NR]

Spanne 0,0; 34,3+ 0,0; 34,3+
DOR bei CR2» als bestes Ansprechen n=128 n=115
(Monate)

Median 26,1 26,1

[95 %-Kl]e [23,1; NR] [23,1; NR]

Spanne 0,0; 34,3+ 0,0; 34;3+

Kl = Konfidenzintervall; CR = komplettes Ansprechen; IRC = unabhangige Prifungskommission;

KM = Kaplan-Meier; NR = nicht erreicht

a2 Nach den Lugano-Kriterien von 2014, bewertet durch die IRC.
b Todesfélle nach Einleitung der Krebstherapie wurden als Ereignisse betrachtet.

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

+ Laufend.

Abbildung 2: Dauer des Ansprechens von Respondern, beurteilt durch die IRC,
TRANSCEND Analyseset fiir die Wirksamkeit
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Dauer des Ansprechens (Monate)

Response Gruppe

CR/PR

CR = komplettes Ansprechen; PR = partielles Ansprechen.
Todesfélle nach Einleitung der Krebsbehandlung wurden als Ereignisse betrachtet.

novo], transformiertes FL), hochmalignes
B-Zell-Lymphom mit MYC- und BCL2- und/
oder BCL6-Rearrangements mit DLBCL-
Histologie und FL3B geméaB WHO-Klassifi-
kation 2016. Patienten, die mit einer gegen
CD19 gerichteten Therapie vorbehandelt
waren, wurden ausgeschlossen. Die demo-
graphischen und krankheitsbezogenen
Baseline-Merkmale sind in Tabelle 8 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 14

Zum Zeitpunkt des jungsten Datenschnitts
(28. Oktober 2021) waren 45 Patienten in
Kohorte 1 leukapheresiert und 36 Patienten
mit Breyanzi behandelt worden. Die media-
ne Nachbeobachtungsdauer betrug
15,8 Monate. Die mediane Zeit von der
Leukapherese bis zur Verfligbarkeit des
Produkts betrug 29 Tage (Spanne:

24 bis 38 Tage). In der mit Breyanzi be-
handelten Gruppe betrug die ORR 61,1 %
(95 %-KI: 43,5-76,9) und die CR-Rate be-
trug 33,3 % (95 %-KI: 18,6-51,0). Die Krank-
heitslast und die demographischen Daten
zur Baseline deuteten auf eine fortgeschrit-
tene, aggressive Krankheit hin. Das Sicher-
heitsprofil von Breyanzi entsprach dem der
gesamten gepoolten Sicherheitspopulation.
Siehe Abschnitt 4.8 zu unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen bei Lisocabtagen mara-
leucel.

TRANSCEND-FL

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Breyanzi
wurden in einer offenen, multizentrischen,
einarmigen Phase-2-Studie (TRANSCEND-FL)
bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem FL vom Grad 1, 2 oder 3A
nach zwei oder mehr Linien einer systemi-
schen Therapie untersucht. Die Studie

13
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schloss Patienten mit ECOG Performance-
Status < 1 ein. Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance von weniger als 30 ml/min, einem
Alanin-Aminotransferase-Wert > 5-fach der
Obergrenze des Normalbereichs oder einer
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)
< 40 % wurden von der Studie ausgeschlos-
sen. In Bezug auf das Blutbild gab es keine
vordefinierten Grenzwerte. Patienten konnten
in die Studie eingeschlossen werden, wenn
ihre Knochenmarkfunktion nach Einschat-
zung des Prifarztes fur eine Chemotherapie
zur Lymphozytendepletion ausreichend war.

Die Behandlung bestand aus einer Chemo-
therapie zur Lymphozytendepletion (LD),
Fludarabin 30 mg/m?2/Tag und Cyclophos-
phamid 300 mg/m?2/Tag fur 3 Tage, gefolgt
von Breyanzi 2 bis 7 Tage spater. Die me-
diane Dosis Breyanzi betrug 100 x 108
CAR-positive lebensféhige T-Zellen (Span-
ne: 93,4-109,2 x 10° CAR-positive lebens-
fahige T-Zellen).

Eine Anti-Krebstherapie zur Krankheitskon-
trolle (Bridging-Therapie) zwischen der
Apherese und der Lymphozytendepletion
war erlaubt. Von den 107 mit Breyanzi be-
handelten Patienten erhielten 44 (41 %) eine
Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle
nach Ermessen des Prifarztes.

Von den 114 Patienten, die leukapheresiert
wurden, erhielten 107 (93,8 %) Patienten
Breyanzi und 4 (3,5 %) ein nicht konformes
Praparat. Drei (2,7 %) Patienten erhielten
Breyanzi aus den folgenden Griinden nicht:
1 (0,9 %) Patient hatte ein unerwilinschtes
Ereignis, 1 (0,9 %) Patient erfillte die Studi-
enkriterien nicht und bei 1 (0,9 %) Patienten
lagen andere Griinde vor.

Fur die Wirksamkeit waren 103 Patienten
auswertbar (Analyseset flr die Wirksamkeit).
Nicht auswertbar fur die Wirksamkeit waren
4 Patienten, die zu Studienbeginn keine PET-
positive Erkrankung aufwiesen oder bei
denen nach der Anti-Krebstherapie zur
Krankheitskontrolle keine PET-positive Er-
krankung durch die IRC bestatigt wurde.

Die mediane Zeit von der Leukapherese bis
zur Verfligbarkeit des Produkts betrug 29 Ta-
ge (Spanne: 20 bis 55 Tage). Zudem betrug
die mediane Zeit von der Leukapherese bis
zur Infusion des Produkts 50 Tage (Span-
ne: 31 bis 313 Tage).

Siehe Tabelle 9

Die Wirksamkeit basierte auf der Gesamt-
ansprechrate (overall response rate, ORR),
definiert als prozentualer Anteil der Patienten
mit einem kompletten Ansprechen (com-
plete response, CR) oder partiellen Anspre-
chen (partial response, PR) als bestes Ge-
samtansprechen (best overall response,
BOR) nach der Infusion von Breyanzi, be-
stimmt durch eine IRC (Tabelle 10). Die me-
diane Nachbeobachtungsdauer im Rahmen
der Studie betrug 30,0 Monate (Span-
ne: 0,3 bis 39,6 Monate).

Die mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen
(CR oder PR) und die mediane Zeit bis zum
ersten CR betrug 0,95 Monate (Span-
ne: 0,6 bis 3,3 Monate).

Siehe Tabelle 10 und Abbildung 3 auf Sei-
te 15

Tabelle 8: Demographische und krankheitsbezogene Merkmale in der TRANSCEND

WORLD-Studie zur Baseline (Kohorte 1)

Merkmal Alle leukaphere- Mit Breyanzi
sierten Patienten | behandelte 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 (%)
Mannlich 30 (66,7) 25 (69,4)
Weiblich 15 (33,3) 11 (30,6)
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)
ECOG 0, n (%) 26 (57,8) 19 (52,8)
ECOG 1, n (%) 18 (40,0) 16 (44,4)
ECOG 2, n (%) 1(2,2) 1(2,8)
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 4.4 12,8
Chemorefraktar?, n (%) 37 (82,2) 29 (80,6)
Refraktare, n (%) 36 (80,0) 28 (77,8)
Rezidiviertd, n (%) 9 (20,0 8(22,2)

MYC- und BCL2- und/oder BCL6-Rearrangements mit DLBCL-Histologie.
Chemorefraktar 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 refraktar, wenn der Patient weniger als ein komplettes Ansprechen (CR) bei der

letzten Vortherapie erreichte.

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

Vortherapie erreichte.

Tabelle 9: Demographische und krankheitsbezogene Merkmale fiir TRANSCEND-FL zur

Baseline
Merkmal Alle leukaphere- Mit Breyanzi
sierten Patienten behandelte
(N=114) Patienten
(N =107)
Medianes Alter, Jahre (Spanne) 62,0 (23, 80) 62,0 (283, 80)

> 65 bis < 75 Jahre, n (%) 36 (31,6) 32 (29,9)

> 75 Jahre, n (%) 10 (8,8) 10(9,9)
Ménnliches Geschlecht, n (%) 72 (63,2) 66 (61,7)
Vorangegangene HSZT, n (%)

Autologe HSZT 34 (29,8) 33 (30,8)
Hoher FLIPI-Score (3-5), n (%) 66 (57,9) 61 (57,0)
Erkrankung Stadium Ill-IV bei Screening, n (%) 102 (89,4) 95 (88,7)
ECOG Performance-Status (bei Screening)

ECOG 0, n (%) 68 (59,6) 65 (60,7)

ECOG 1, n (%) 46 (40,4) 42 (39,3)
Doppelt refraktér, n (%) 74 (64,9) 69 (64,5)
Progression innerhalb von 24 Monaten nach
einer Erstlinientherapie mit einem Anti-

CD20-Antikérper und einem Alkylanz, n (%)

Ja 63 (565,3) 58 (54,2)

Nein 50 (43,9) 48 (44,9)

Nicht abschéatzbar 10,9 1(0,9)
Mediane Anzahl an systemischen 3(2;10) 3(2;10)
Vortherapien (Spanne)
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Mai 2025

FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

dh Bristol Myers Squibb’

BREYANZI® 1,1-70 x 106 Zellen/ml / 1,1-70 x 106 Zellen/ml|

Infusionsdispersion

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tabelle 10: TRANSCEND-FL-Studie: Ansprechrate, Dauer des Ansprechens (Beurteilung
durch die IRC)

Alle leukaphere- Analyseset fiir die
sierten Patienten Wirksamkeit
(N =114) (N =103)
Gesamtansprechrate?, n (%) 106 (93,0) 100 (97,1)
[95 %-KI]P [86,6; 96,9] [91,7; 99,4]
Komplettes Ansprechen, n (%) 103 (90,4) 97 (94,2)
[95 %-KI]P [83,4; 95,1] [87,8; 97,8]
Partielles Ansprechen, n (%) 3(2,6) 3(2,9)
[95 %-KI}P [0,5; 7,5] [0,6; 8,3]
Dauer des Ansprechens (DOR)
(Monate)
Median [95 %-Kl]¢ NR [30,85; NR] NR [30,85; NR]
Spanne 1,9; 35,0+ 1,9; 35,0+
Rate anhaltender Remissionend, %
[95 %-KI]
Nach 18 Monaten 76,1 (66,7; 83,2) 75,7 (66,0; 83,0)

KI = Konfidenzintervall; CR = komplettes Ansprechen; NR = nicht erreicht

L+ verweist auf einen zensierten Wert

a Nach den Lugano-Kriterien, bewertet von einer IRC

b Zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall, basierend auf der exakten Clopper-Pearson-Methode

¢ Median, Q1 und Q3 wurden anhand des Produkt-Grenzwert-Schétzers (KM-Schéatzers) geschatzt
d  Basierend auf den KM-Schatzern beztglich der Dauer des Ansprechens

Abbildung 3 Dauer des Ansprechens, beurteilt durch die IRC, TRANSCEND-FL Ana-
lyseset fiir die Wirksamkeit
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Zeit (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko (zensiert)
3L+ 100 (0) 94(0) 86(0) 83(2) 78(1) 76(0) 71(2) 68(2) 14(54) 10(4) 4(6) 3(0) 0(3)

Kinder und Jugendliche Bei Patienten, die eine vorangegangene
Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Therapielinie zur Behandlung eines LBCL
Breyanzi eine Freistellung von der Verpflich- (TRANSFORM) erhielten, lag die mediane
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien Cnax D€l Respondern (N = 76) und Non-Res-
in allen padiatrischen Altersklassen in der pondern (N = 7) bei 33.285 bzw. 95.618 Ko-
Behandlung von reifen B-Zell-Neoplasien pien/ug. Die mediane AUC_,g4 bei Res-
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor- pondern und Non-Respondern lag bei
mationen zur Anwendung bei Kindern und 268.887 bzw. 733.406 Tag*Kopien/ug.

Jugendiichen). In der TRANSCEND-Studie hatten Res-
ponder (N = 150) eine 2,85-fach héhere me-
diane C,,, als Non-Responder (N = 45)
(33.766,0 vs. 11.846,0 Kopien/ug). Res-
ponder hatten eine 2,22-fach héhere me-
diane AUC,_,sy als Non-Responder
(257.769,0 vs. 116.237,3 Tag*Kopien/ug).

In der TRANSCEND-Studie hatten Patienten
< 65 Jahre (N = 145) eine 2,93-fach héhere
mediane C,,, und 2,35-fach hohere
AUC,_,gq als Patienten = 65 Jahre (N = 102,
darunter 77 Patienten im Alter von
65-74 Jahren, 24 im Alter von 75-84 Jah-
ren und 1 im Alter von > 85 Jahren). Ge-

Nach der Infusion zeigte Breyanzi zunachst
eine Expansion, gefolgt von einem bi-ex-
ponentiellen Ruckgang.

LBCL

In der TRANSCEND-Studie wurde bei Pa-
tienten mit zwei oder mehr vorangegangenen
Therapielinien zur Behandlung eines LBCL
die mediane Zeit zur maximalen Expansion
im peripheren Blut 11 Tage nach der ersten
Infusion erreicht. Breyanzi war fUr bis zu
2 Jahre im peripheren Blut nachweisbar.

023659-76225-101

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

schlecht und Kérpergewicht standen in
keinem eindeutigen Zusammenhang mit der
Crax Und der AUC_ g4

FL

In der TRANSCEND-FL-Studie wurde bei
Patienten mit zwei oder mehr vorangegan-
genen Therapielinien zur Behandlung eines
FL die mediane Zeit zur maximalen Expan-
sion im peripheren Blut 10 Tage nach der
ersten Infusion erreicht. Breyanzi war fur bis
zu 3 Jahre im peripheren Blut nachweisbar.

Bei Patienten, die Breyanzi zur Behandlung
eines FL (TRANSCEND-FL) erhielten, lag die
mediane C,,,, bei Respondern (N = 100) und
Non-Respondern (N = 2) bei 31.336 bzw.
15.568 Kopien/ug. Die mediane AUC,_ g4
bei Respondern (N = 96) und Non-Res-
pondern (N = 2) lag bei 245.730 bzw.
161.935 Tag*Kopien/ug.

Es wurden keine Genotoxizitats-Assays und
Studien zur Karzinogenitat durchgefuhrt.

In-vitro-Expansionsstudien mit gesunden
Spendern und Patienten ergaben keine
Hinweise auf Transformation und/oder Im-
mortalisierung sowie keine bevorzugte In-
tegration in der Nahe wichtiger Gene in
Breyanzi-T-Zellen.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

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

Wasser fur Injektionszwecke

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

In der ungedffneten Durchstechflasche, wenn
es in der Dampfphase von flissigem Stick-
stoff aufbewahrt wird

13 Monate.

Nach dem Auftauen

Das Arzneimittel sollte nach dem Auftauen
sofort angewendet werden. Die Aufbewah-
rungszeiten und -bedingungen wahrend des
Gebrauchs sollten 2 Stunden bei Raumtem-
peratur (15 °C—-25 °C) nicht Uberschreiten.

Nicht wieder einfrieren.

die Aufbewahrung

Breyanziist in der Dampfphase von flissigem
Stickstoff (< =130 °C) tiefgekUhlt zu lagern
und zu transportieren und muss im gefrore-
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nen Zustand bleiben, bis der Patient fir die
Behandlung bereit ist, um sicherzustellen,
dass lebensfahige Zellen flr die Gabe an den
Patienten zur Verfligung stehen. Aufgetautes
Arzneimittel darf nicht wieder eingefroren
werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Breyanzi wird in Durchstechflaschen aus
Cyclo-Olefin-Copolymer zur Kryokonser-
vierung bereitgestellt. Jede 5-ml-Durch-
stechflasche enthélt 4,6 ml der Zelldisper-
sion.

Die CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen
(CD8+-Zellkomponente oder CD4+-Zellkom-
ponente) werden je nach Konzentration der
CAR-positiven lebensféhigen T-Zellen im
kryokonservierten Zellprodukt in Einzelkar-
tons mit bis zu 4 Durchstechflaschen von
jeder Komponente bereitgestellt.

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

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handha-
bung bzw. vor/wahrend der Anwendung des
Arzneimittels

e Breyanzi muss innerhalb des Behand-
lungszentrums in geschlossenen, bruch-
und auslaufsicheren Behéltern transpor-
tiert werden.

e Dieses Arzneimittel enthalt menschliche
Blutzellen. Angehdrige der Gesundheits-
berufe missen daher bei der Handhabung
von Breyanzi angemessene VorsichtsmaB-
nahmen treffen (Schutzhandschuhe,
Schutzkleidung und Augenschutz tragen),
um eine mogliche Ubertragung von Infek-
tionskrankheiten zu vermeiden.

Vorbereitung vor der Anwendung

Vor dem Auftauen der Durchstechflaschen

e Uberpriifen Sie die Identitat des Patienten
durch Abgleich mit den Patientenidentifi-
katoren auf dem Versandbehélter.

e Breyanzi besteht aus CAR-positiven le-
bensfahigen T-Zellen, die als getrennte
CD8+- und CD4+-Zellkomponenten for-
muliert sind. Fur jede Zellkomponente gibt
es eine separate Bescheinigung der Frei-
gabe flr die Infusion (RfIC). Lesen Sie die
RfIC (im Versandbehalter innen ange-
bracht) mit den Hinweisen zur Anzahl der
bendtigten Spritzen und zu dem zu ver-
abreichenden Volumen der CD8+- und
CD4+-Zellkomponenten (mit der RfIC
werden Spritzenetiketten bereitgestellt).

e Bestatigen Sie den Infusionstermin im
Voraus und legen Sie den Beginn des Auf-
tauens von Breyanzi so, dass Breyanzi zur
Infusion zur Verflgung steht, wenn der
Patient bereit ist.

Hinweis: Sobald die Durchstechflaschen
mit den CAR-positiven lebensfahigen
T-Zellen (CD8+- und CD4+-Zellkomponen-
ten) aus der Gefrierlagerung entnommen
wurden, muss man sie vollstandig auf-

tauen lassen und die Zellen innerhalb von
2 Stunden verabreichen.

Auftauen der Durchstechflaschen

Uberpriifen Sie die Identitat des Patienten
durch Abgleich mit den Patientenidentifi-
katoren auf dem Umkarton und der beige-
flgten Bescheinigung der Freigabe flr die
Infusion (RfIC).

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

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

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

Zubereitung der Dosis

Abhangig von der Konzentration CAR-
positiver lebensfahiger T-Zellen in jeder
Komponente kann jeweils mehr als eine
Durchstechflasche der CD8+- und der
CD4+-Zellkomponente erforderlich sein,
um eine Dosis herzustellen. FUr jede ge-
lieferte 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 enthélt ein
extrahierbares Gesamtvolumen von 4,6 ml
an T-Zellen der CD8+- oder CD4+-Zell-
komponente. Auf der beigefligten Be-
scheinigung der Freigabe fur die Infusion
(RfIC) fur jede Komponente ist das Volu-
men (ml) der Zellen angegeben, das in die
Spritze aufgezogen werden muss. Ver-
wenden 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 fir Volumina
unter 3 ml verwendet werden.

Bereiten Sie zuerst die Spritze(n) fiir
die CD8+-Zellkomponente vor. Uber-
prufen Sie, dass die Patientenidentifika-
toren auf dem Etikett der Spritze fir die
CD8+-Zellkomponente mit den Patienten-
identifikatoren auf dem Etikett der Durch-
stechflasche der CD8+-Zellkomponente
Ubereinstimmen. Kleben Sie die Spritzen-
etiketten flr die CD8+-Zellkomponente
auf die Spritze(n), bevor Sie das erforder-
liche Volumen in die Spritze(n) aufziehen.
Wiederholen Sie diesen Vorgang fur die
CD4+-Zellkomponente.

Hinweis: Es ist wichtig zu prifen, dass
das fUr jede Zellkomponente aufgezogene
Volumen mit dem Volumen Ubereinstimmt,
das auf der beigefligten Bescheinigung
der Freigabe fur die Infusion (RfIC) ange-
geben ist.

Beim Aufziehen des erforderlichen Volumens
der Zellen aus jeder Durchstechflasche in

eine separate Spritze sind folgende Anwei-
sungen zu beachten:

Siehe Anleitung auf Seite 17

Anwendung

Weitere Hinweise zur Anwendung sind Ab-
schnitt 4.2 zu entnehmen.

MaBnahmen im Falle einer versehentlichen

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

Verabreichen Sie die CD8+-Zellkompo-
nente zuerst. Das gesamte Volumen der
CD8+-Zellkomponente wird intravends mit
einer Infusionsgeschwindigkeit von etwa
0,5 ml/Minute Uber den nachstgelegenen
Infusionsleitungsanschluss oder den
Y-Verbinder (Huckepack-Verbinder) gege-
ben.

Wenn mehr als eine Spritze erforderlich
ist, um die vollstadndige 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 Dosisga-
be erfordert, z. B. eine Infusionsreaktion).
Nach Verabreichung der CD8+-Zellkom-
ponente ist die Infusionsleitung mit Natri-
umchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9 %) zu spulen.

Verabreichen Sie die CD4+-Zellkompo-
nente sofort, nachdem die Gabe der
CD8+-Zellkomponente beendet ist. Be-
achten Sie die gleichen Schritte und ver-
wenden Sie die gleiche Infusionsge-
schwindigkeit wie sie oben flr die CD8+-
Zellkomponente beschrieben sind. Spilen
Sie nach der Anwendung der CD4+-Zell-
komponente die Infusionsleitung mit Na-
triumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml
(0,9 %). Verwenden Sie eine ausreichende
Menge Natriumchlorid-Injektionslésung,
um den Schlauch und den intravendsen
Katheter in seiner ganzen Lange zu spu-
len. Die Dauer der Infusion kann variieren
und betragt in der Regel weniger als
15 Minuten pro Komponente.

Exposition

VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung

Im Falle einer versehentlichen Exposition
sind die vor Ort geltenden Richtlinien fur
den Umgang mit Material menschlicher
Herkunft zu befolgen. Arbeitsflachen und
Materialien, die moglicherweise mit
Breyanzi in Kontakt gekommen sind,
mussen mit einem geeigneten Desinfek-
tionsmittel dekontaminiert werden.

des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel und samt-
liches Material, das mit Breyanzi in Kontakt
gekommen ist (feste und fliissige Abfalle),
sind geman den vor Ort geltenden Richt-
linien fir den Umgang mit Material
menschlicher Herkunft als potenziell in-
fektioser Abfall zu behandeln und zu ent-
sorgen.

023659-76225-101
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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 gleichméBig resuspendiert sind.

Durchstechflasche aufrecht Durchstechflasche umgedreht

Prifen Sie die aufgetaute(n) Durchstechflasche(n) visuell auf Schaden oder Undichtigkeit. Verwenden Sie die Durchstechflasche nicht, wenn

sie beschadigt ist oder sich darin enthaltene Verklumpungen nicht aufldsen; wenden Sie sich bitte an das Unternehmen. Die Flissigkeit in den
Durchstechflaschen sollte leicht opak bis opak, farblos bis gelb oder braunlich-gelb sein.

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.

4. Halten Sie die Durchstechflasche(n) aufrecht und schneiden Sie die Versiegelung am Schlauch auf der Oberseite der Durchstechflasche direkt
Uber dem Filter auf, um die Entllftung der Durchstechflasche zu 6ffnen.

HINWEIS: Achten Sie sorgféltig darauf, den korrekten Schlauch mit dem Filter zu wahlen. Schneiden Sie NUR den Schlauch mit dem Filter
auf.

HIER AUFSCHNEIDEN
FILTER

5. Halten Sie eine 20-Gauge-Nadel, 1-1v Zoll, mit der Offnung der Nadelspitze weg vom Septum des Entnahmeports.
a. Fuhren Sie die Nadel in einem Winkel von 45°-60° in das Septum ein, um das Septum des Entnahmeports zu durchstoBen.

b. VergréBern Sie den Winkel der Nadel allmahlich, wéhrend Sie die Nadel in die Durchstechflasche schieben.
a

Fortsetzung der Anleitung auf Seite 18
023659-76225-101
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Fortsetzung der Anleitung

6. Ziehen Sie langsam das Zielvolumen (wie es in der beigefigten Bescheinigung der Freigabe
fUr die Infusion (RfIC) angegeben ist) OHNE Luft in die Spritze auf.

7. Kontrollieren Sie die Spritze visuell sorgféltig 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 in der beigefligten Bescheinigung
der Freigabe fir die Infusion (RflIC) angegebenen Volumen Ubereinstimmt.

Wenn Sie das Volumen Uberprift 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.

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

10. Entsorgen Sie etwaige Reste von Breyanzi.

7. INHABER DER ZULASSUNG Medizinische Information
Telefon: 0800 0752002

Ellr;sztslélgﬂi/ers Squibb Pharma EEIG e-Mail: medwigs.info@bms.com
Blanchardstown Corporate Park 2 www.bmsmedinfo.de
DUDIn 15, D15 1867 13. SCHULUNGSMATERIAL
Behordlich genehmigtes Schulungsmaterial
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) zu diesem Arzneimittel ist durch Scannen
EU/A/22/1631/001 %egsbgr}?—Codes mit einem Smartphone ver-

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04. April 2022

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2025 Die gleichen Informationen finden Sie auch

unter der folgenden Internetadresse
Ausflhrliche Informationen zu diesem https://www.bms.com/de/our-medicines.
Arzneimittel sind auf den Internetseiten html#breyanzi.

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig Rote Liste Service GmbH

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Mainzer LandstraBBe 55

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 60329 Frankfurt

ArnulfstraBe 29
80636 Minchen

023659-76225-101


http://www.ema.europa.eu
mailto:medwiss.info@bms.com
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