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1. INTRODUKTION

Breyanzi (lisokabtagen-maraleucel) &r en genetiskt modifierad autolog cellbaserad produkt riktad
mot CD19 (differentieringskluster) som bestar av renade CD8-positiva och CD4-positiva T-celler.
T-cellerna ar separat transducerade ex-vivo med en replikationsinkompetent lentiviralvirusvektor,
som uttrycker en chimér antigenreceptor (CAR) riktad mot CD19, och som utgors av en enkel-
kedjig variabelt fragment (scFV)-bindande doman fran en murin CD19-specifik monoklonal
antikropp (mAb; FMC63), en del av den 4 1BB samstimulatoriska endodomanen, CD3-zeta
(¢)-kedjans signaldomaner och en icke-funktionell trunkerad epidermal tillvaxtfaktorreceptor.

Breyanzi innehaller CAR-positiva viabla T-celler och utgors av en definierad sammansattning
av CD8-positiva och CD4-positiva celler. Varje 4,6 ml injektionsflaska innehaller lisokabtagen-
maraleucel i en tillverkningssatsspecifik koncentration av autologa T-celler som genetiskt
modifierats till att uttrycka CAR-positiva viabla T-celler riktade mot CD19. Lakemedlet ar
forpackat i en eller flera injektionsflaskor som innehaller en celldispersion av 5,1 322 x 106
CAR-positiva viabla T-celler (1,1 70 x 106 CAR-positiva viabla T-celler/ml) suspenderade i en
kryokonserverande Iosning. For godkanda indikationer, se Breyanzi produktresumé.

2. YTTERLIGARE
RISKMINIMERINGSATGARDER

Detta utbildningsmaterial &r en del av ytterligare riskminimeringsatgarder for Breyanzi och
innehaller information avseende utvalda Breyanzi-relaterade biverkningar som cytokinfrisatt-
ningssyndrom (CRS), neurologiska toxiciteter, inklusive immuneffektorcell- associerat neurotox-
icitetssyndrom (ICANS), och sekundar malignitet med ursprung fran T-celler. Dessa ar inte alla
biverkningar som forknippas med Breyanzi. Se produktresumén for Breyanzi for mer information.

Sjukhus och tillhorande kliniker kan bara dispensera Breyanzi om de ar kvalificerade i enlighet
med dverenskommet kontrollerat distributionsprogram genom att:

Sakerstélla omedelbar tillgang pa kliniken till en dos av tocilizumab per patient fore infusion
av Breyanzi. Behandlande klinik maste ha tillgang till ytterligare en dos av tocilizumab inom 8
timmar efter varje tidigare administrerad dos. | de undantagsfall da tocilizumab inte ar till-
gangligt, pa grund av en bristsituation enligt Europeiska lakemedelsmyndighetens lista dver
restnoterade lakemedel, maste lampliga alternativa atgarder for att behandla CRS (istéllet for
tocilizumab) finnas tillgangligt pa behandlingskliniken fore infusion;

Halso- och sjukvardspersonal, som ar involverad i behandlingen av patienter, har fullfoljt
utbildningsprogrammet.

Halso- och sjukvardspersonal som forvantas forskriva, dispensera och administrera Breyanzi
till en patient maste fullfolja utbildningsprogrammet genom att informeras i enlighet med det
overenskomna utbildningsprogrammet for halso- och sjukvardspersonal.

Detaljerade anvisningar om hantering och tining av Breyanzi finns i Hanterings- och administre-
ringsguiden.



3. VIKTIGA PUNKTER ATT BEAKTA
FORE ADMINISTRERING AV
BREYAN/ZI

For att minska sakerhetsriskerna forknippade med Breyanzi-behandlingen sd maste CAR T-behandlande
kliniker folja de riskminimeringsatgarder som beskrivs i detta utbildningsmaterial for halso- och sjukvards-
personal innan Breyanzi ordineras och bestalls.

Breyanzi maste administreras pa en kvalificerad behandlingsklinik.

Fore infusionen maste sjukhus och tillhérande kliniker sdkerstalla att en dos av tocilizumab (for anvand-
ning vid ett eventuellt cytokinfrisattningssyndrom) finns tillgdnglig pa behandlingskliniken. Behandlande
klinik maste ha tillgang till ytterligare en dos av tocilizumab inom 8 timmar efter varje tidigare admini-
strerad dos. | de undantagsfall da tocilizumab inte ar tillgangligt, pa grund av en bristsituation enligt
Europeiska lakemedelsmyndighetens lista 6ver restnoterade lakemedel, maste behandlingskliniken se
till att lampliga alternativa atgarder (istéllet for tocilizumab) finns tillgangligt for att behandla CRS innan
infusionen startas.

Breyanzi-behandlingen ska initieras under ledning av och overvakas av halso- och sjukvérdspersonal
som har erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och som utbildats i att administrera
och hantera patienter som behandlas med Breyanzi.

Behandlande klinik ansvarar for att sékerstélla att all berdrd personal har fatt detta utbildningsmaterial.

P& grund av riskerna férknippade med behandling med Breyanzi ska infusionen skjutas upp om patienten
har ndgot av foljande tillstand:

Kvarstdende allvarliga biverkningar (séarskilt lung- eller hjartpaverkan eller hypotoni), inklusive de fran
tidigare kemoterapibehandlingar.

+ Aktiva okontrollerade infektioner eller inflammatoriska sjukdomar.

- Aktiv transplantat-mot-vard-sjukdom (Graft Versus Host Disease, GVHD).



4. OVERVAKNING AV PATIENTER EFTER
ADMINISTRERING AV BREYANZI

Patienter ska kontrolleras 2-3 ganger under den forsta veckan efter infusion avseende tecken och symtom
pa potentiell CRS, neurologiska héndelser och andra toxiciteter. Lakare bor Gvervaga inldggning pa sjukhus
vid de forsta tecknen eller symtomen pa CRS och/eller neurologiska handelser.

Efter den forsta veckan ska frekvensen av Gvervakningen bedomas av lakaren och den ska fortsatta i
minst 4 veckor efter infusionen.

Patienterna ska instrueras att halla sig i narheten av en kvalificerad klinik i minst 4 veckor efter infusionen.

Patienterna ska uppmanas att omedelbart uppsoka ldkarvard narhelst tecken och symtom pa CRS eller
neurologisk toxicitet uppstar, och behandlas omgéende.

Patienterna ska dvervakas under resten av livet avseende sekundara maligniteter.

Europeiska blod- och benmérgstransplantationsforeningen (EBMT) uppréatthéller ett register for upp-
foljning av patienter som far Breyanzi. Halso- och sjukvardspersonal ska informera patienterna om vikten
av att bidra till registret och uppmuntra dem att delta for langtidsuppfoljning av sékerhet och effekt av
Breyanzi i upp till 15 &r efter behandling.

5. SAKERHETSRISKER FORKNIPPADE
MED BREYANZI

Cytokinfrisattningssyndrom inklusive dodliga eller livshotande reaktioner kan férekomma efter infusion av
Breyanzi. Vid forsta tecknet pd CRS ska understodjande behandling med tocilizumab eller tocilizumab och
kortikosteroider sattas in enligt anvisningar i Tabell 1.

Neurologiska toxiciteter, inklusive ICANS, som kan vara dodliga eller livshotande, intraffade efter behand-
ling med Breyanzi, bdde samtidigt med CRS, efter att CRS gétt tillbaka och vid franvaro av CRS. Om
neurologisk toxicitet misstanks, ska den hanteras enligt rekommendationerna i Tabell 3.

Breyanzi fortsatter att expandera efter administrering av tocilizumab och kortikosteroider.

Sekundara maligniteter av T-cellsursprung inklusive CAR-positiva maligniteter har rapporterats inom
veckor och upp till flera ar efter behandling av hematologiska maligniteter med CD19-riktad CAR-T-
cellterapi. Det har forekommit dodlig utgang. Patienterna ska 6vervakas under resten av livet avseende
sekundara maligniteter.



6. CYTOKINFRISATTNINGSSYNDROM

6.1 Tecken och symtom pd cytokinfrisGttnings-
syndrom

CRS ar en icke-antigenspecifik toxicitet som uppkommier till foljd av en kraftig immunaktivering
orsakad av verkningsmekanismen for Breyanzi.’

Kliniska symtom och svérighetsgrad av CRS varierar mycket, fran lindriga influensaliknande symtom
till multiorgansvikt. Feber &r ett kdnnetecken pa CRS.

Behandlingen kan kompliceras av samtidig sjukdom.

For svar och livshotande CRS ska dvervakning pa intensivvardsavdelning och understédjande
behandling 6vervagas.

| kliniska studier var de vanligaste manifestationerna av CRS hos patienter som fick Breyanzi feber,
hypotoni, takykardi, frossa, hypoxi, huvudvark och trotthet.

Se avsnitt 4.4 i produktresumén (Varningar och forsiktighet) och avsnitt 4.8 (Biverkningar) for en
fullstandig beskrivning av symtom pa CRS i kliniska prévningar med Breyanzi.

6.2 Hantering av cytokinfrisGttningssyndrom

Under den forsta veckan efter infusionen ska patienterna kontrolleras 2—3 ganger avseende
tecken och symtom pé CRS. Efter den forsta veckan ska frekvensen av 6vervakningen bedémas
av lakaren och den ska fortsatta i minst 4 veckor efter infusionen.

Patienterna ska uppmanas att omedelbart uppsoka lakarvard narhelst tecken och symtom péa
CRS uppstar.

CRS ska identifieras baserat pa patientens kliniska symtombild. Patienterna ska utvarderas och
behandlas for andra orsaker till feber, hypoxi och hypotoni. Utvardering avseende hemofagocyte-
rande lymfohistiocytos/makrofagaktiveringssyndrom ska 6vervdgas hos patienter med svar CRS
eller CRS som inte svarar pa behandling.

Vid forsta tecken pa CRS ska understddjande behandling, tocilizumab eller tocilizumab och
kortikosteroider sattas in enligt beskrivning i Tabell 1.

| de undantagsfall da tocilizumab inte ar tillgangligt, pa grund av en bristsituation enligt Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista Over restnoterade ldkemedel, maste lampliga alternativa &tgarder
till tocilizumab for behandling av CRS anvandas.

Patienter ska Overvakas noga avseende hjart- och organfunktion till dess att symtomen gatt
tillbaka.

For svar och livshotande CRS ska dvervakning péa intensivvardsniva och understodjande
behandling dvervagas.

Om samtidig neurologisk toxicitet misstanks under CRS, administrera:

- Kortikosteroider enligt den mer aggressiva interventionen baserad pa grad av CRS
och neurologisk toxicitet i Tabell 1T och Tabell 3

- Tocilizumab enligt grad av CRS i Tabell 1

- Antiepileptika enligt grad av neurologisk toxicitet i Tabell 3



Tabell 1: Vagledning om gradering och hantering av cytokinfrisattningssyndrom

CRS-grad’ Tocilizumab Kortikosteroider?

Grad 1:

Feber Vid 72 timmar eller mer efter infusion, Vid 72 timmar eller mer efter
behandla symtomatiskt. infusion, behandla symtomatiskt.
Vid mindre &n 72 timmar efter infusion, | Vid mindre &n 72 timmar efter
overvag tocilizumab 8 mg/kg i.v. under | infusion, Overvag dexametason
en timme (6verstig inte 800 mg). 10 mgi.v. var 24:e timme.

Grad 2:

Symtomen kraver och svarar pa mattlig Administrera tocilizumab 8 mg/kg i.v. Vid 72 timmar eller mer efter

intervention.

Feber, syrgaskrav mindre an 40 % fraktion
inandad syrgas (FiO,) eller hypotoni som
svarar pa vatska eller Iag dos av en
vasopressor, eller organtoxicitet av grad 2.

under en timme (6verstig inte 800 mg). | infusion, Gvervag dexametason
10 mgi.v. var 12:e till 24:e timme.

Vid mindre an 72 timmar efter
infusion, administrera dexametason
10 mgi.v. var 12:e till 24:e timme.

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar eller vid snabb progression, upprepa
tocilizumab och hoj dosen och frekvensen av dexametason (10 mg till 20 mg
i.v. var 6:e till 12:e timme).

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar, eller vid fortsatt snabb progressi-
on, maximera dexametason, byt till hog dos av metylprednisolon 2 mg/kg vid
behov. Efter 2 doser av tocilizumab, Gvervag alternativa immunosupressiva.
Overskrid inte 3 doser tocilizumab pé 24 timmar eller 4 doser totalt.

Grad 3:

Symtomen kraver och svarar pa aggressiv
intervention.

Feber, syrekrav storre an eller lika med 40 %
FiO, eller hypotoni som kréaver hdg dos eller
flera vasopressorer, eller organtoxicitet av
grad 3 eller transaminit av grad 4.

Administrera tocilizumab 8 mg/kg i.v. Administrera dexametason 10 mg i.v.
under en timme (Gverstig inte 800 mg). | var 12:e timme.

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar eller vid snabb progression av CRS,
hoj dosen av tocilizumab och administrera kortikosteroider enligt grad 2.

Grad 4:
Livshotande symtom.

Kraver ventilatorstod, kontinuerlig veno-vends
hemodialys (CVVHD) eller organtoxicitet av
grad 4 (exklusive transaminit).

Administrera tocilizumab 8 mg/kg i.v. Administrera dexametason 20 mg i.v.
under en timme (6verstig inte 800 mg). | var 6:e timme.

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar eller vid snabb progression av CRS,
hoj dosen av tocilizumab och administrera kortikosteroider enligt grad 2.

@ Om kortikosteroider initieras, fortsatt med minst 3 doser eller tills symtomen har gétt tillbaka helt och 6vervag

nedtrappning av kortikosteroiderna.

CRS = cytokinfrisattningssyndrom
FiO, = fraktion inandad syrgas
i.v. = intravenos anvandning



NEUROLOGISK TOXICITET
INKLUSIVE ICANS

7.1 Tecken och symtom pd& neurologisk toxicitet

inklusive ICANS

| kliniska studier var de vanligaste symtomen pa neurologisk toxicitet hos patienter som fick Breyanzi
encefalopati, tremor, afasi, delirium, huvudvark, ataxi, yrsel och krampanfall. Cerebralt 6dem, en
mindre vanlig biverkning, har ocksd intraffat hos patienter som behandlats med Breyanzi.

Se avsnitt 4.4 i produktresumén (Varningar och forsiktighet) och avsnitt 4.8 (Biverkningar) for en
fullstandig beskrivning av symtom pa neurologisk toxicitet i kliniska provningar med Breyanzi.

Det

har forekommit rapporter om dodliga ICANS-handelser efter godkannande for forsaljning.

/.2 Gradering av neurologiska toxiciteter

Patienterna ska overvakas med avseende pa neurologiska toxiciteter. Graden av neurologisk toxicitet
bedoms efter den allvarligaste neurotoxiska hdndelsen som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak.
Se tabell 3 for en beskrivning av den neurologiska toxicitetsgraden inklusive uppvisande symtom.

/.3 Hantering av neurologisk toxicitet inklusive

ICANS

Patienter ska kontrolleras 2—3 ganger under den forsta veckan efter infusion avseende tecken
och symtom pa neurologiska toxiciteter. Efter den forsta veckan ska frekvensen av dvervakning-
en bedomas av lakaren och den ska fortsatta i minst 4 veckor efter infusionen.

Patienterna ska uppmanas att omedelbart uppsoka lakarvard narhelst tecken och symtom pé
neurologisk toxicitet uppstar.

Om neurologisk toxicitet misstanks, ska den hanteras enligt rekommendationerna i Tabell 3.
Andra orsaker till neurologiska symtom ska uteslutas, inklusive vaskulara handelser. Understod-
jande intensivvardsbehandling ska ges for allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter.

Om samtidig CRS misstanks vid neurologisk toxicitet, administrera:
- Kortikosteroider enligt den mer aggressiva interventionen baserad pé grad av CRS och
neurologisk toxicitetsgrad i Tabell 1 och Tabell 3;

— Tocilizumab enligt grad av CRS i Tabell T;
— Antiepileptika enligt grad av neurologisk toxicitet i Tabell 3.



Tabell 2: Gradering av individuella neurologiska symtom pa neurologisk toxicitet
som anvands for att faststalla grad av neurologisk toxicitet CTCAE (v.4.03)

Biverkningsterm/ Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
neuro toxicitetsdoman

(NCI-CTCAE v 4.03)

Cerebralt ddem - - - Livshotande

konsekvenser, akut
atgérd indikeras

Forvirring Latt desorientering Mattlig desorien- Allvarlig desoriente- Livshotande
tering, begransar ring, begransar ADL konsekvenser, akut
instrumentell ADL gallande egenvard atgard indikeras

Delirium Lindrigt akut Mattligt och akut Allvarligt och akut Livshotande

forvirringstillstand

forvirringstillstand,
begransar
instrumentell ADL

forvirringstillstand,
begransar ADL
gallande egenvard,
sjukhusvard indikeras

konsekvenser, hotar
att skada sig sjalv
eller andra, sjukhus-
vard indikeras

Sankt medvetandegrad

Sankt uppmarksam-
hetsgrad

Sedering, ldngsamt
svar pa stimuli,
begransar
instrumentell ADL

Svar att vacka

Livshotande
konsekvenser

Yrsel Latt ostadighet eller Mattlig ostadighet Allvarlig ostadighet -
kansla av rorelse eller kdnsla av rorelse, | eller kdnsla av rorelse,
begransar begransar ADL
instrumentell ADL gallande egenvard
Dysfasi? Medvetenhet om Mattliga receptiva Allvarliga receptiva -

receptiva eller expres-
siva kannetecken, for-
samrar inte formagan
att kommunicera

eller expressiva
kannetecken,
forsamrar formagan
att kommunicera
spontant

eller expressiva kan-
netecken, forsamrar
forméagan att lasa,
skriva eller kommuni-
cera begripligt

Encefalopati

Lindriga symtom

Mattliga symtom,
begransar
instrumentell ADL

Allvarliga symtom,
begransar ADL
gallande egenvard

Livshotande konse-
kvenser, akut atgard
indikeras

Huvudvark Lindrig smarta Mattlig smarta, Allvarlig smarta, -
begransar begransar ADL
instrumentell ADL gallande egenvard
Krampanfall Kort partiellt kramp- Kort generaliserat Multipla Livshotande;
anfall; utan krampanfall krampanfall trots utdragna upprepade
medvetandeforlust medicinsk atgard krampanfall
Tremor Lindriga symtom Mattliga symtom, Allvarliga symtom, -

begréansar
instrumentell ADL

begransar ADL
gallande egenvard

@ |Innefattar dven afasi.

ADL, aktiviteter i dagliga livet
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Tabell 3: Vagledning om gradering och behandling av neurologisk toxicitet inklusive

ICANS

Neurologisk toxicitets-
grad inklusive upp-
visade symtom?

Kortikosteroider och antiepileptiska lakemedel

Grad 1*

Lindriga eller asymtomatiska.

eller
ICE podng 7-9°
eller

Sankt medvetandes;
vaknar spontant.

Initiera icke-sederande, antiepileptiska lakemedel (t.ex. levetiracetam) for krampprofylax.
Vid 72 timmar eller mer efter infusion: observera patienten.

Vid mindre &n 72 timmar efter infusion, dexametason 10 mg i.v. var 12:e till 24:e timme
i 2 till 3 dagar.

Grad 2*
Mattliga

eller

ICE poang 3-6°
eller

Sankt medvetandes;
vaknar av tilltal.

Initiera icke-sederande, antiepileptiska lakemedel (t.ex. levetiracetam) for krampprofylax.

Sétt in dexametason 10 mg i.v. var 12:e timme i 2-3 dagar eller langre vid kvarstéende
symtom. Overvég nedtrappning vid en sammanlagd exponering av kortikosteroider pé
mer an 3 dagar.

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar eller vid forvarrad neurologisk toxicitet, hoj dosen
och/eller frekvensen av dexametason upp till hogst 20 mg i.v. var 6:e timme.

Om ingen forbattring sker efter ytterligare 24 timmar, snabb progression av symtomen eller om
livshotande komplikationer uppstéar, ge metylprednisolon (2 mg/kg laddningsdos, foljt
av 2 mg/kg uppdelat pa 4 tillfallen per dag, trappa ner inom 7 dagar).

Grad 3*

Allvarliga eller medicinskt
betydande, men inte
omedelbart livshotande;
sjukhusinlaggning eller
forlangning av inlaggningen;
invalidiserande.

eller
ICE poang 0—-2°

Om ICE poangen ar 0, men

patienten gar att vacka (t.ex.
vaken med global afasi) och
beddémning kan genomféras.

eller

Sankt medvetande®; vaknar
enbart av taktilt stimulus

eller
anfalle, antingen:

+ kliniskt anfall, fokalt
eller generaliserat, som ar
snabbt vergaende eller

+ icke konvulsiva anfall pa
EEG som gar tillbaka med
intervention eller

forhojt ICPe; fokalt/lokalt
o6dem vid neuroavbildning.

Initiera icke-sederande, antiepileptiska lakemedel (t.ex. levetiracetam) for krampprofylax.

Satt in dexametason 10 mg till 20 mg i.v. var 8:e till 12:e timme. Kortikosteroider
rekommenderas inte for enstaka fall av huvudvark av grad 3.

Om ingen forbattring sker efter 24 timmar eller vid forvarrad neurologisk toxicitet, eskalera
till metylprednisolon (2 mg/kg laddningsdos, foljt av 2 mg/kg uppdelat pa 4 tillfallen per dag,
trappa ner inom 7 dagar).

Om cerebralt 6dem misstanks, 6vervag hyperventilation och hyperosmolar behandling.
Ge metylprednisolon i hog dos (1 g till 2 g, upprepa var 24:e timme vid behov, trappa ner
som Kliniskt indicerat) och cyklofosfamid 1,5 g/m?.
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Neurologisk toxicitets- | Kortikosteroider och antiepileptiska lakemedel
grad inklusive upp-
visade symtom?

Grad 4*

Livshotande Initiera icke-sederande, antiepileptiska lakemedel (t.ex. levetiracetam) for krampprofylax.
eller Satt in dexametason 20 mg i.v. var 6:e timme.

ICE poang® 0 Om ingen forbattring sker efter 24 timmar eller vid forvarrad neurologisk toxicitet, eskalera
eller till metylprednisolon (2 mg/kg laddningsdos, foljit av 2 mg/kg uppdelat pa 4 tillfallen per dag,

trappa ner inom 7 dagar).

. — )
Sankt medvetander; antingen: Om cerebralt 6dem misstanks, overvag hyperventilation och hyperosmolar behandling.

+ patienten gér inte att vacka | Ge metylprednisolon i hog dos (1 g till 2 g, upprepa var 24:e timme vid behov, trappa ner
eller behover kraftfulla eller | som kliniskt indicerat) och cyklofosfamid 1,5 g/m?.
upprepade taktila stimuli
for att vackas eller

+ stupor eller koma eller
anfalle, antingen:

- livshotande langvarigt
anfall (>5 min) eller

+ upprepade kliniska
eller elektriska anfall utan
atergang till utgadngsnivan
mellan handelserna eller

motoriska fynd®:

+ djup fokal motorisk svag-
het sdsom hemipares eller
parapares eller

forhojt ICP/cerebralt 6deme
med symtom sdsom:

- diffust cerebralt 6dem vid
neuroavbildning

+ decerebrering eller
dekortikering

+ paralys av kranialnerv VI
- papillodem eller

+ Cushings triad.

@ NCI CTCAE (Version 4.03) vanliga terminologikriterier for biverkningar.

i.v. = intravends anvandning

EEG = elektroencefalogram; ICE = immuneffektorcell-associerad encefalopati; ICP = intrakraniellt tryck
* Gradering enligt NCI CTCAE eller ASTCT/ICANS

@ Hanteringen bestdms efter den allvarligaste hdandelsen som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak

® Om patienten gar att vécka och ICE-bedomning kan genomféras, beddm: orientering (orienterad till &, manad, stad, sjukhus

= 4 poang); bendmning (namnge 3 féremal, t.ex. peka pa klocka, penna, knapp = 3 poadng); formaga att folja instruktioner (t.ex.
"hall upp tva fingrar” eller "blunda och rack ut tungan” = 1 poang); skrivformaga (formaga att skriva en vanlig mening = 1 poéang)
och uppmaérksamhet (rakna baklanges fran 100 genom att dra bort 10 = 1 podng). Om patienten inte gar att véacka och inte kan
genomfora ICE-bedémningen (ICANS grad 4) = 0 poang.

° Kan inte hanforas till ndgon annan orsak.
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8. TRANSGENA ANALYSTESTER AV
SEKUNDARA MALIGNITETER

Patienter som behandlas med Breyanzi kan utveckla sekundara maligniteter. Patienterna ska 6vervakas
under resten av livet avseende sekundara maligniteter.

Om en sekundar malignitet med ursprung fran T-celler skulle uppsta, eller misstanks vara orsaksrelaterad
till Breyanzi, ska foretaget kontaktas for att fa anvisningar om insamling av tumarprover for transgen
testning. Halso- och sjukvardspersonal bor informera sina patienter om vikten av att ge sitt samtycke till
att deras prover overfors till BMS for testning av transgener.

Ett prov av tumaoren, med bekraftad tumorengagerad vavnad, kommer att kravas for att testa fore-
komsten av Breyanzi-transgenen.

Det lampligaste provet for testning ar det ursprungliga diagnostiska tumaorprovet som tidigare samlats
in och anvants for diagnos av den sekundara maligniteten.

Om det ursprungliga diagnostiska tumaorprovet inte finns tillgangligt, kan ett tumorprov som samlats in
efter diagnos och som bekréaftats vara engagerat i den sekundara maligniteten godtas.

Vid en sekundar malignitet med benmargengagemang ar benmargsaspirat, om det finns tillgangligt, att
foredra for testning framfor benmargsbiopsi.

Forutom tumaorprover kan @ven blodprov som samlats in for diagnos av den sekundara maligniteten
begaras in for analys.

Om kvalificerande nivaer av Breyanzi-transgener detekteras i tumaorprovet, kommmer analys av insertions-
stallet att utforas for att bedoma klonaliteten hos den transducerade cellpopulationen genom att
identifiera frekvensen och placeringen av insertionsstallena for att faststalla om insertionsmutagenes
misstanks vid utvecklingen av maligniteten.

Om insertionsmutagenes misstanks kan ytterligare tester genomforas for att undersoka inblandningen
av den genmodifierade cellterapin med den sekundara maligniteten.

Information om vilka typer och vilket antal tumor- och blodprover som kravs for testning samt informa-
tion om de tester som kommer att utféras finns beskrivet i protokollet till observationsstudien CA082085,
Protocol for Transgene Service Assay, som finns pd webbplatsen clinicaltrials.gov under id-numret
NCT06357754.

P& begaran kan testresultat Iamnas ut till rapporterande sjukvardspersonal.

Om en sekundar malignitet uppstar efter behandling med Breyanzi ombes hélso- och sjukvardspersonal
att omgaende kontakta Bristol Myers Squibb pa: medinfo.sweden@bms.com eller 08-585 073 04.
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9. PATIENTRADGIVNING

Rekommendera patienten att lasa bipacksedeln.

Informera patienten om riskerna for CRS, neurologisk toxicitet inklusive ICANS och sekundar
malignitet med ursprung fran T-celler. Uppmana patienten att omedelbart uppsoka sjukvard vid
ndgot av foljande:

Neurologiska biverkningar Cytokinfrisattningssyndrom
Foljande kan vara symtom pé ICANS: Feber

Forvirring Frossa eller skakningar

Mindre alert (sdnkt medvetandegrad) Trotthetskansla

Talsvérigheter eller sluddrigt tal Snabb eller ojamn puls

Skakningar (tremor) Svimningskansla och andnéd
Oroskéansla

Yrsel

Huvudvark

Ra&dge patienter att prata med sin ldkare om de upplever ny svullnad av kortlar (lymfkortlar) eller
férandringar i huden, sdsom nya utslag eller kndlar, vilket kan vara tecken pa en ny typ av cancer.

Patienten ska fa patientkortet samt uppmanas att Idsa det noga och folja anvisningarna.
Symtomen man ska vara uppmarksam pa som ocksa anges ocksa i patientkortet.
Alltid ta med sig patientkortet och alltid visa det for lakare eller sjukskoterska vid sjukhusbesok.

Tillverkningssatsnummer och kontaktuppgifter fylls i pa patientkortet av ldkaren som ger
Breyanzi-behandlingen.

Informera patienten om behovet av att:
Stanna kvar nara en kvalificerad behandlingsklinik i minst 4 veckor efter infusionen.

Avsta fran att framfora fordon eller anvanda tunga eller potentiellt farliga maskiner i minst
8 veckor efter Breyanzi-infusionen.
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10. RAPPORTERING AV MISSTANKTA
BIVERKNINGAR

Rapportering av misstankta biverkningar efter administrering av Breyanzi ar viktigt och maojliggor
fortsatt dvervakning av behandlingens nytta-riskforhallande.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att pa ett adekvat och korrekt satt rapportera misstéankta
biverkningar som har férekommit under anvandning av Breyanzi.

Biverkningar ska rapporteras till Ldkemedelsverket i enlighet med de nationella riktlinjerna, mer
information om rapportering av biverkningar finns i produktresumén. Biverkningar kan ocksa
rapporteras till Bristol Myers Squibb via medinfo.sweden@bms.com eller 08-585 073 04.

11. KONTAKTINFORMATION

For ytterligare information eller frdgor om utbildningsmaterial till halso- och sjukvardspersonal,
produktresumén samt patientinformation, vanligen kontakta Bristol Myers Squibb pa:
medinfo.sweden@bms.com eller 08-585 073 04.
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