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INTRODUKTION

Breyanzi (lisokabtagen-maraleucel) dr en genetiskt modifierad autolog
cellbaserad produkt som innehdller CAR-positiva viabla T-celler och utgors av
en definierad sammansdttning av CD8-positiva och CD4-positiva celler.

Varje 4,6 mlinjektionsflaska innehdller lisokabtagen-maraleucel i en
tillverkningssatsberoende koncentration av autologa T-celler som har
modifierats genetiskt for att koda for en anti-CD19 chimdr antigenreceptor
(CAR-positiva viabla T-celler).

Lakemedlet ar forpackat i en eller flera injektionsflaskor som sammanlagt
innehaller en celldispersion av 5,1-322 x 10° CAR-positiva viabla

T-celler (1,1-70 x 10° CAR-positiva viabla T-celler/ml) suspenderade i en
kryokonserverande 16sning.

For godkdanda indikationer, se produktresumé for Breyanzi (www.fass.se eller
www.lakemedelsverket.se/lakemedelsfakta eller www.ema.europa.eu).
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YTTERLIGARE RISKMINIMERINGSATGARDER

Denna guide dr en del av de ytterligare riskminimeringsatgarder som har
gjorts for Breyanzi.

Den innehdller information avseende utvalda Breyanzi-relaterade
biverkningar som cytokinfrisattningssyndrom (CRS), neurologiska toxiciteter,
inklusive immuneffektorcell- associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS),
och sekundar malignitet med ursprung fréin T-celler. Dessa dr inte alla de
biverkningar som forknippas med Breyanzi. Se produktresumén for Breyanzi
for mer information.

Sjukhus och tillhérande kliniker kan bara dispensera Breyanzi om
de dr kvalificerade i enlighet med 6verenskommet kontrollerat
distributionsprogram genom att:

e Sdkerstdlla omedelbar tillgdng pa kliniken till en dos av tocilizumab
per patient fore infusion av Breyanzi. Behandlande klinik mdste ha
tillgéing till ytterligare en dos av tocilizumab inom 8 timmar efter
varje tidigare administrerad dos. I de undantagsfall d& tocilizumab
inte ar tillgangligt, p& grund av en bristsituation enligt Europeiska
|dkemedelsmyndighetens lista dver restnoterade Idkemedel, méste
lampliga alternativa atgdrder for att behandla CRS (istdllet for
tocilizumab) finnas tillgangligt p& behandlingskliniken fore infusion.

e Halso- och sjukvérdspersonal, som d@r involverad i behandlingen av
patienter, har fullfoljt utbildningsprogrammet.

Hdlso- och sjukvdrdspersonal som forvdntas forskriva, dispensera

och administrera Breyanzi till en patient méste ha genomfort
utbildningsprogrammet genom att ha forsetts med information i
enlighet med det 6verenskomna utbildningsprogrammet for hdlso- och
sjukvérdspersonal.

Detaljerade anvisningar om hantering och tining av Breyanzi finns i
avsnittet Hantering och administrering av produkten.
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VIKTIGA PUNKTER ATT BEAKTA FORE ADMINISTRERING
AV BREYANZI

For att minska sdkerhetsriskerna forknippade med Breyanzi-behandlingen
s maste CAR T-behandlande kliniker folja de riskminimeringsétgarder
som beskrivs i detta utbildningsmaterial for hdlso- och sjukvardspersonal
innan Breyanzi ordineras och bestdlls. Breyanzi mdste administreras pa en
kvalificerad behandlingsklinik.

Fore infusionen mdste sjukhus och tillhérande kliniker sakerstdlla

att en dos av tocilizumab (fér anvéndning vid ett eventuellt
cytokinfrisattningssyndrom) finns tillgdnglig pa behandlingskliniken.
Behandlande klinik méste ha tillgéng till ytterligare en dos av tocilizumab
inom 8 timmar efter varje tidigare administrerad dos. I de undantagsfall
dé tocilizumab inte dr tillgangligt, pé& grund av en bristsituation enligt
Europeiska Idkemedelsmyndighetens lista 6ver restnoterade Idkemedel,
mdste behandlingskliniken se till att Iampliga alternativa &tgarder (istcllet
for tocilizumab) finns tillgangligt for att behandla CRS innan infusionen
startas.

Breyanzi-behandlingen ska initieras under ledning av och vervakas av
sjukvardspersonal 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 sdkerstdlla att all berérd personal har
fétt detta utbildningsmaterial.

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

e Kvarstdende allvarliga biverkningar (sarskilt lung- eller hjartpéaverkan
eller hypotoni), inklusive de frén tidigare kemoterapibehandlingar.

e Aktiva okontrollerade infektioner eller inflammatoriska sjukdomar.

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

2009-SE-2500022, Januari 2026
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OVERVAKNING AV PATIENTER EFTER ADMINISTRERING
AV BREYANZI

Patienter ska kontrolleras 2-3 génger under den forsta veckan efter infusion
avseende tecken och symtom pé potentiell CRS, neurologiska handelser
och andra toxiciteter. Lakare bor dvervaga inlaggning pé sjukhus vid de
forsta tecknen eller symtomen pd& CRS och/eller neurologiska handelser.

Efter den forsta veckan ska frekvensen av 6vervakningen bedomas av
Idkaren och den ska fortsatta i minst 2 veckor efter infusionen.

Patienterna ska instrueras att halla sig i ndrheten av en kvalificerad klinik i
minst 2 veckor efter infusionen.

Patienter och anhorigvérdare ska informeras om potentiellt sent
debuterande CRS och/eller neurologiska toxiciteter och instrueras att
omedelbart uppsoka ldkarvard om patienterna fér tecken eller symtom pé
CRS och/eller neurologiska toxiciteter.

Patienterna ska 6vervakas under resten av livet avseende sekunddra
maligniteter.

Europeiska blod- och benmdargstransplantationsféreningen (EBMT)
upprdtthéller ett register for uppfoljning av patienter som fatt Breyanzi.
Halso- och sjukvdrdspersonal ska informera patienterna om vikten av att
bidra till registret och uppmuntra dem att delta for I&ngtidsuppfoljning av
sdkerhet och effekt av Breyanzi i upp till 15 ar efter behandling.
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SAKERHETSRISKER FORKNIPPADE MED BREYANZI

Cytokinfrisattningssyndrom, inklusive dodliga eller livshotande reaktioner,
kan forekomma efter infusion av Breyanzi. Vid forsta tecknet pé& 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 behandling med Breyanzi, bade samtidigt med
CRS, efter att CRS gatt tillbaka och vid frdnvaro av CRS. Om neurologisk
toxicitet misstanks, ska den hanteras enligt rekommendationerna i Tabell 2.

Breyanzi fortsatter att expandera efter administrering av tocilizumab och
kortikosteroider.

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

2009-SE-2500022, Januari 2026
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CYTOKINFRISATTNINGSSYNDROM

Tecken och symtom pa cytokinfrisGttningssyndrom

CRS ar en icke-antigenspecifik toxicitet som uppkommer till foIJd av en kraftig
immunaktivering orsakad av verkningsmekanismen for Breyanzi'. Kliniska symtom
och svdrighetsgrad av CRS varierar mycket, fran lindriga influensaliknande symtom till
multiorgansvikt. Feber dr ett kdnnetecken p& CRS.

Behandlingen kan kompliceras av samtidig sjukdom.

For svér och livshotande CRS ska 6vervakning pé intensivvardsavdelning och understédjande
behandling évervagas.

I kliniska studier var de vanligaste manifestationerna av CRS hos patienter som fick Breyanzi
feber, hypotoni, hypoxi, takykardi, frossa, huvudvdrk, illaméende, dyspné och trotthet. Se
avsnitt 4.4 i produktresumén (Varningar och forsiktighet) och avsnitt 4.8 (Biverkningar) for
en fullstdndig beskrivning av symtom pé CRS i kliniska prévningar med Breyanzi.

Hanterlng av cytokinfrisdttningssyndrom
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
overvakningen bedémas av ldkaren och den ska fortsdtta i minst 2 veckor efter
infusionen.

e  Patienter och anhdrigvérdare ska informeras om potentiellt sent debuterande CRS och
instrueras att omedelbart uppsoka lékarvard om patienterna far tecken eller symtom
pa CRS.

e CRS ska identifieras baserat pa patientens kliniska symtombild. Patienterna ska
utvarderas och behandlas for andra orsaker till feber, hypoxi och hypotoni. Utvdrdering
avseende hemofagocyterande lymfohistiocytos/makrofagaktiveringssyndrom ska
overvagas hos patienter med svar CRS eller CRS som inte svarar pa behandling.

e  Vid forsta tecken pd CRS ska understodjande behandling, tocilizumab eller tocilizumab
och kortikosteroider sdttas in enligt beskrivning i Tabell1.

e I deundantagsfall d& tocilizumab inte dr tillgaingligt, p& grund av en bristsituation
enligt Europeiska ldkemedelsmyndighetens lista 6ver restnoterade lIdkemedel, méste
lampliga alternativa dtgdarder till tocilizumab for behandling av CRS anvdndas.

e  Patienter som upplever CRS ska dvervakas noga avseende hjart- och organfunktion till
dess att symtomen gatt tillbaka.

e  Forsvar och livshotande CRS ska 6vervakning pé intensivvardsnivd och understddjande
behandling évervdgas.

e  Om samtidig neurologisk toxicitet missténks under CRS, administrera:

»  Kortikosteroider enligt den mer aggressiva interventionen baserad pé grad av CRS
och neurologisk toxicitet i Tabell T och Tabell 2

»  Tocilizumab enligt grad av CRS i Tabell 1
»  Antiepileptika enligt grad av neurologisk toxicitet i Tabell 2

8

2009-SE-2500022, Januari 2026



Tabell 1: Vagledning om gradering och hantering av cytokinfrisattningssyndrom

CRS-grad’ Tocilizumab Kortikosteroider®

Grad 1: Vid 72 timmar eller mer efter Vid 72 timmar eller mer efter

Feber infusion, behandla symtomatiskt. | infusion, behandla symtomatiskt.
Vid mindre an 72 timmar efter Vid mindre an 72 timmar efter
infusion, 6vervag tocilizumab infusion, 6vervag dexametason
8 mg/kg iv. under en timme 10 mg iv. var 24:e timme.
(6verstig inte 800 mg).

Grad 2: Administrera tocilizumab 8 mg/kg | Vid 72 timmar eller mer efter

Symtomen kréver och svarar pa
madttlig intervention.

Feber, syrgaskrav mindre an

40 % fraktion inandad syrgas
(FiO2) eller hypotoni som svarar
pa vatska eller Iag dos av en
vasopressor, eller organtoxicitet
av grad 2.

iv. under en timme (6verstig inte
800 mg).

infusion, 6vervag dexametason

10 mg iv. var 12:e till 24:e timme.

Vid mindre @n 72 timmar

efter infusion, administrera
dexametason 10 mg iv. 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 iv. var 6:e till 12:e timme).

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

Grad 3:

Symtomen kréver och svarar pa
aggressiv intervention.

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

Administrera tocilizumab 8 mg/kg
iv. under en timme (6verstig inte
800 mg).

Administrera dexametason 10
mg iv. var 12:e timme.

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar eller vid snabb progression
av CRS, héj dosen av tocilizumab och administrera kortikosteroider

enligt grad 2.

Grad 4:
Livshotande symtom.

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

Administrera tocilizumab 8 mg/kg
iv. under en timme (6verstig inte
800 mg).

Administrera dexametason 20
mg iv. var 6:e timme.

Om ingen forbattring sker inom 24 timmar eller vid snabb progression
av CRS, héj dosen av tocilizumab och administrera kortikosteroider

enligt grad 2.

CRS = cytokinfrisattningssyndrom; FiO: = fraktion inandad syrgas; iv. = intravends anvandning.

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

@ Om kortikosteroider initieras, fortsatt med minst 3 doser eller tills symtomen har gatt tillbaka helt och 6vervég nedtrappning av

kortikosteroiderna.

2009-SE-2500022, Januari 2026
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NEUROLOGISK TOXICITET INKLUSIVE ICANS

Tecken och symtom pd neurologisk toxicitet inklusive ICANS

I kliniska studier var de vanligaste symtomen pd neurologisk toxicitet hos patienter som

fick Breyanzi encefalopati, tremor, afasi, delirium, huvudvark, ataxi, yrsel och krampanfall.
Cerebralt dem, 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 fullstdndig beskrivning av symtom pé neurologisk toxicitet i kliniska
prévningar med Breyanzi.

Det har férekommit rapporter om dddliga ICANS-hdndelser efter godkdnnande for forsdljning.

Gradering av neurologiska toxiciteter

Patienterna ska 6vervakas med avseende pé neurologiska toxiciteter. Graden av neurologisk
toxicitet bedoms efter den allvarligaste neurotoxiska hdndelsen som inte kan tillskrivas nagon
annan orsak. Se tabell 2 for en beskrivning av den neurologiska toxicitetsgraden inklusive

uppvisande symtom.

Hantering av neurologisk toxicitet inklusive ICANS

e  Patienter ska kontrolleras 2-3 génger under den forsta veckan efter infusion avseende
tecken och symtom pd neurologiska toxiciteter. Efter den forsta veckan ska frekvensen
av 6vervakningen bedoémas av Idkaren och den ska fortsdtta i minst 2 veckor efter
infusionen.

e  Patienter och anhdrigvardare ska informeras om potentiellt sent debuterande
neurologiska toxiciteter och instrueras att omedelbart uppsoka lakarvérd om patienterna
far tecken eller symtom pd neurologiska toxiciteter.

e Om neurologisk toxicitet misstéinks, ska den hanteras enligt rekommendationerna
i Tabell 2. Andra orsaker till neurologiska symtom ska uteslutas, inklusive vaskuléra
hdndelser. Understodjande intensivvardsbehandling ska ges for allvarliga eller livshotande
neurologiska toxiciteter.

e  Om samtidig CRS misstdnks vid neurologisk toxicitet, administrera:

»  Kortikosteroider enligt den mer aggressiva interventionen baserad pé& grad av CRS
och neurologisk toxicitetsgrad i Tabell 1 och Tabell 2.

»  Tocilizumab enligt grad av CRS i Tabell 1.
»  Antiepileptika enligt grad av neurologisk toxicitet i Tabell 2.
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Tabell 2: Vagledning om gradering och behandling av neurologisk toxicitet inklusive ICANS

Neurologisk toxicitetsgrad inklusive upp-

visade symtom?

Kortikosteroider och antiepileptiska Idkemedel

Grad 1*
Lindriga eller asymtomatiska

eller ICE podang 7 — 9°

eller sinkt medvetande®: vaknar spontant.

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

Vid 72 timmar eller mer efter infusion: observera
patienten.

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

Grad 2*
Mattliga

eller ICE podng 3 - 6°

eller sankt medvetande: vaknar av tilltal.

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

Satt in dexametason 10 mg iv. var 12:e timme i 2-3
dagar eller langre vid kvarstdende symtom. Overvag
nedtrappning vid en sammanlagd exponering av
kortikosteroider pa mer dn 3 dagar.

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

Om ingen forbattring sker efter ytterligare 24
timmar, snabb progression av symtomen eller

om livshotande komplikationer uppstar, ge
metylprednisolon (2 mg/kg laddningsdos, foljt av 2
mg/kg uppdelat pa 4 tillfallen per dag, trappa ner
inom 7 dagar).
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Tabell 2: Vagledning om gradering och behandling av neurologisk toxicitet inklusive ICANS

Neurologisk toxicitetsgrad inklusive upp-

visade symtom?®

Kortikosteroider och antiepileptiska Iikemedel

Grad 3*

Allvarliga eller medicinskt betydande, men inte
omedelbart livshotande; sjukhusinlaggning eller
forldngning av inldggningen; invalidiserande

eller ICE podng 0 — 2°

Om ICE podngen dr 0, men patienten gér att vicka
(t.ex. vaken med global afasi) och bedémning kan
genomforas.

eller scinkt medvetande<; vaknar enbart av taktilt
stimulus

eller anfalls, antingen:

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

. icke konvulsiva anfall pd EEG som gdr tillbaka
med intervention

eller forhojt ICP: fokalt/lokalt 6dem vid
neuroavbildning.

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

Sdtt in dexametason 10 mg till 20 mg iv. 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 pd 4 tillfallen per dag, trappa ner
inom 7 dagar).

Om cerebralt 6dem misstdnks, dvervag
hyperventilation och hyperosmoldr behandling. Ge
metylprednisolon i hdg 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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Tabell 2: Vagledning om gradering och behandling av neurologisk toxicitet inklusive ICANS

Neurologisk toxicitetsgrad inklusive upp-

visade symtom?

Kortikosteroider och antiepileptiska Idkemedel

Grad 4*
Livshotande

eller ICE podng® 0

eller sankt medvetande, antingen:

. Eatienten dr inte att vdcka eller behover,
raftfulla efler upprepade taktila stimuli for att

vackas eller
e stupor eller koma

eller anfall, antingen:
. livshotande langvarigt anfall (>5 min) eller

. uEprepudeninniska eller elektriska anfall
utan atergang till utgangsnivan mellan

handelserna

eller motoriska fynd®:

. djup fokal motorisk svaghet sésom hemipares
eller parapares

eller forhojt ICP/cerebralt 6dem® med symtom
sésom:

. diffust cerebralt 6dem vid neuroavbildning
e decerebrering eller dekortikering

. paralys av kranialnerv VI

. papillédem eller

. Cushings triad.

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

Sdtt in dexametason 20 mg iv. var 6:e timme.

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 tillfdllen per dag, trappa ner
inom 7 dagar).

Om cerebralt 6dem missténks, dvervag
hyperventilation och hyperosmoldr 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?>.

ICE = immuneffektorcell-associerad encefalopati; EEG = elektroencefalogram; ICP = intrakraniellt tryck; IV =

intravends anvandning.
* Gradering enligt NCI CTCAE eller ASTCT/ICANS.

2 Hanteringen bestdms efter den allvarligaste hdndelsen som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak.

® Om patienten gar att véicka och ICE-bedémning kan genomféras, bedém: orientering (orienterad till
ar, ménad, stad, sjukhus = 4 podng); bendmning (namnge 3 foremal, t.ex. peka pa klocka, penna, knapp
= 3 podng); formaga att folja instruktioner (t.ex. "hall upp tva fingrar” eller "blunda och réck ut tungan”
=1 podng); skrivférmaga (forméga att skriva en vanlig mening = 1 podng) och uppmdrksamhet (rdkna
baklanges frdn 100 genom att dra bort 10 = 1 podng). Om patienten inte gér att vicka och inte kan
genomfora ICE-bedomningen (ICANS grad 4) = 0 podng.

¢ Kan inte hanfoéras till négon annan orsak.

2009-SE-2500022, Januari 2026
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TRANSGENA ANALYSTESTER AV SEKUNDARA
MALIGNITETER

Patienter som behandlas med Breyanzi kan utveckla sekunddra maligniteter. Patienterna ska
overvakas under resten av livet avseende sekunddra maligniteter.

Om en sekunddr malignitet med ursprung fran T-celler skulle uppstd, eller missténks vara
orsaksrelaterad till Breyanzi, ska féretaget kontaktas for att f& anvisningar om insamling av
tumorprover for transgen testning.

Hdalso- och sjukvardspersonal bér informera sina patienter om vikten av att ge sitt samtycke
till att deras prover éverfors till BMS for testning av transgener.

Ett prov av tumoren, med bekraftad tumdérengagerad vavnad, kommer att krévas for att
testa forekomsten av Breyanzi-transgenen. Det Iampligaste provet for testning dr det
ursprungliga diagnostiska tumorprovet som tidigare samlats in och anvants for diagnos

av den sekunddra maligniteten. Om det ursprungliga diagnostiska tumorprovet inte

finns tillgaingligt, kan ett tumorprov som samlats in efter diagnos och som bekréftats

vara engagerat i den sekunddra maligniteten godtas. Vid en sekundar malignitet med
benmdrgengagemang dr benmadrgsaspirat, om det finns tillgéngligt, att féredra for testning
framfor benmargsbiopsi. Férutom tumarprover kan dven blodprov som samlats in for
diagnos av den sekunddra maligniteten begdras in for analys.

Om kvalificerande nivéer av Breyanzi-transgener detekteras i tumdrprovet, kommer
analys av insertionsstdllet att utforas for att bedéoma klonaliteten hos den transducerade
cellpopulationen genom att identifiera frekvensen och placeringen av insertionsstdllena
for att faststdlla om insertionsmutagenes misstdnks vid utvecklingen av maligniteten.
Om insertionsmutagenes misstdnks kan ytterligare tester genomfoéras for att undersoka
inblandningen av den genmodifierade cellterapin med den sekunddra maligniteten.

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

P& begdran kan testresultat ldmnas ut till rapporterande sjukvérdspersonal.

Om en sekunddr malignitet uppstdr efter behandling med Breyanzi ombes hdlso- och
sjukvardspersonal att omgdende kontakta Bristol Myers Squibb pé:

medinfo.sweden@bms.com eller +46 8 58507304.
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PATIENTRADGIVNING

Uppmana patienten att Idsa bipacksedeln.

Informera patienten om riskerna for CRS, neurologisk toxicitet inklusive ICANS och sekundar
malignitet med ursprung fran T-celler.

Patienter och anhorigvardare ska informeras om potentiellt sent debuterande CRS och/eller
neurologiska toxiciteter och instrueras att omedelbart uppséka lakarvard om patienterna
far tecken eller symtom pd CRS och/eller neurologiska toxiciteter. Uppmana patienten att
omedelbart uppsoka sjukvard vid nagot av foéljande:

Neurologiska biverkningar Cytokinfrisdttningssyndrom
Foljande kan vara symtom pd ICANS: e Feber

e Forvirring e  Frossa eller skakningar

e Mindre alert (sankt medvetandegrad) | e  Trotthetskansla

e Talsvarigheter eller sluddrigt tal e Snabba eller ojamna hjdrtslag
e  Skakningar (tremor) e  Svindelkdnsla och andféddhet
e Oro

e Yrsel

e Huvudvdrk

Radge patienter att prata med sin Iékare om de upplever ny svullnad av kértlar (lymfkortlar)
eller forandringar i huden, sdsom nya utslag eller knélar, vilket kan vara tecken pé en ny typ
av cancer.

Forse patienten med patientkortet samt informera hen om:
e  Symtomen man ska vara uppmdrksam pé&, som ocksé& anges i patientkortet.

e Alltid bara med sig patientkortet och alltid visa det for Ickare eller sjukskéterska vid
besok pa vardcentral eller sjukhus.

e Tillverkningssatsnummer och kontaktuppgifter fylls i patientkortet av Idkaren som ger
Breyanzi-behandlingen.

Informera patienten om behovet av att:

e Stanna kvar ndra en kvalificerad behandlingsklinik i minst 2 veckor efter infusionen, eller
ldngre enligt Ickarens beddmning.

e Avstd fran att framfora fordon eller anvénda tunga eller potentiellt farliga maskiner i
minst 4 veckor efter Breyanzi-infusionen, eller Iéngre enligt Iakarens bedémning.

2009-SE-2500022, Januari 2026
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HANTERING OCH ADMINISTRERING AV PRODUKTEN

Detta avsnitt innehdller information om hantering, upptining, beredning
och administrering av Breyanzi, for att minimera den potentiella risken for
reducerad viabilitet av Breyanzi till foljd av inkorrekt hantering.

Breyanzi (lisokabtagen-maraleucel) dr en produkt baserad pé& genetiskt
modifierade autologa celler som riktar sig mot CD19 (differentieringskluster)
och som bestdr av renade CD8-positiva och CD4-positiva T-celler i en
definierad sammansattning. T-cellerna dr separat transducerade ex-vivo med
hjdlp av en replikationsinkompetent lentiviralvirusvektor som uttrycker en
chimdr antigenreceptor (CAR) riktad mot CD19. Breyanzi dr endast avsett for
autolog anvandning genom intravenos infusion.

For fullstdndig information om hantering och administrering av Breyanzi,
vanligen se produktresumén.

FORSIKTIGHETSATGARDER ATT VIDTA FORE HANTERING ELLER
ADMINISTRERING AV BREYANZI

Breyanzi mdste forvaras och transporteras i gasfasen av flytande kvave

(£ -130 °C) och méste forbli fruset tills patienten ar redo for behandling for att
tillse att det finns viabla celler som kan administreras till patienten. Upptinat
|akemedel fér inte frysas ned pd nytt.

Breyanzi mdste transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara,
lackagesakra behdllare.

Detta lakemedel innehdller humana blodceller. Halso- och sjukvardspersonal
som hanterar Breyanzi mdste vidta Iampliga forsiktighetsatgdrder (anvanda
skyddshandskar, skyddsklader och 6gonskydd) for att undvika en potentiell
overforing av infektionssjukdomar.

Breyanzi ar endast avsett for autolog anvéndning och fér under inga
omstandigheter ges till andra patienter. Breyanzi fér inte administreras om
patientuppgifterna pé produktetiketterna och frislappningscertifikat for
infusion (RfIC) inte dverensstdmmer med patientens identitet, i vilka fall
foretaget maste kontaktas omedelbart.
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FORBEREDELSE FORE ADMINISTRERING

Innan injektionsflaskorna tinas:

Bekrafta att patientens identitet motsvarar patientuppgifterna pé&
transportbehdéllaren.

Injektionsflaskorna far inte tas ut ur kartongerna om
patientuppgifterna pa den patientspecifika etiketten inte motsvarar
den avsedda patienten. Foretaget méste kontaktas omedelbart om det
finns né&gra skillnader mellan etikett, RfIC och patientuppgifterna.

Breyanzi bestar av CAR-positiva viabla T celler formulerade som
separata CD8-positiva respektive CD4-positiva celler. Det finns ett
separat frislappningscertifikat for infusion (RfIC) for varje celltyp. Lés
RfIC (finns inuti transportbehdéllaren) for information om hur ménga
sprutor du behover och vilken volym av CD8-positiva respektive CD4-
positiva celler som ska administreras (sprutetiketter tillhandahélls med
RfIC).

Bekrafta tidpunkten for infusion i forvag och anpassa start for
upptining av Breyanzi s& att det dr tillgangligt for infusion nar
patienten dr redo.

Observera: Ndr injektionsflaskorna med CAR-positiva viabla T-celler

(CD8-positiva och CD4-positiva celler) har tagits ut fran frysforvaringen,

mdste upptining slutforas och cellerna administreras inom 2 timmar.

Upptining av injektionsflaskorna:

Bekrafta att patientens identitet motsvarar patientuppgifterna pé
ytterkartongen och frisldppningscertifikatet for infusion (RfIC).

Ta ut kartongen med CD8-positiva celler och kartongen med CD4-
positiva celler ur ytterkartongen.

Oppna varje innerkartong och inspektera injektionsflaskan/-flaskorna
visuellt for att upptdcka eventuell skada. Kontakta foretaget om
injektionsflaskorna ar skadade.

Ta forsiktigt ut injektionsflaskorna frén kartongerna, placera dem pa ett
skyddsunderlag och tina vid rumstemperatur. Tina alla injektionsflaskor
samtidigt. Var noga med att hdlla isar de CD8-positiva och CD4-
positiva cellerna.

2009-SE-2500022, Januari 2026
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Beredning av dos:

Beroende pd koncentrationen av CAR-positiva viabla T-celler for
respektive celltyp, kan fler an en injektionsflaska med CD8-positiva celler
respektive CD4-positiva celler kravas for en fullstandig dos. En separat
spruta ska forberedas for varje injektionsflaska med CD8-positiva celler
och CD4-positiva celler som mottagits.

Observera: Volymen som ska dras upp och ges som infusion kan
skilja sig for respektive celltyp.

Varje 5 mlinjektionsflaska innehdller en totalt extraherbar

volym pd 4,6 ml CD8-positiva T-celler eller CD4-positiva T-celler.
Frislappningscertifikatet for infusion (RfIC) for respektive celltyp anger
volymen (ml) av celler som ska dras upp i varje spruta. Anvdnd en spruta
med minsta mojliga luer-lockspets (1ml till 5 ml) for att dra upp den
specificerade volymen frdn varje injektionsflaska. En 5 ml-spruta bor inte
anvandas till volymer under 3 ml.

Forbered sprutan/sprutorna till de CD8-positiva cellerna forst.
Bekrafta att patientuppgifterna pa sprutetiketten for CD8-positiva
cellerna motsvarar patientuppgifterna pa etiketten pé injektionsflaskan
for de CD8-positiva cellerna. Fast sprutetiketterna for de CD8-positiva
cellerna pé sprutan/sprutorna innan erforderlig volym dras upp i
sprutan/sprutorna.

Upprepa proceduren for de CD4-positiva cellerna.

Observera: Det dr viktigt att bekréfta att volymen av varje celltyp
som dras upp stdmmer med volymen som specificerats i respektive
frislappningscertifikat for infusion (RfIC).

18
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Erforderlig volym av celler fran varje injektionsflaska dras upp i
separata sprutor enligt foljande instruktioner:

1.

Héll den/de tinade injektionsflaskan/-flaskorna uppratt och vand forsik-
tigt injektionsflaskan/-flaskorna uppochner for att blanda cellproduk-

ten. Vid synliga klumpar, fortsatt att vénda injektionsflaskan/-flaskorna
tills klumparna har finférdelats och cellerna verkar vara jamnt resuspen-

ol

Upprdtt Uppochnervand
injektionsflaska injektionsflaska

Inspektera den/de tinade injektionsflaskan/-flaskorna visuellt for att
upptdcka skador eller lackage. Anvand inte injektionsflaskan om skada
upptdcks eller om klumparna inte finfordelas: kontakta foretaget. Vats-
kan i injektionsflaskorna ska vara latt ogenomskinlig till ogenomskinlig,
farglos till gul eller brungulaktig.

Ta bort aluminiumskyddet frdn botten av injektionsflaskan (om skyd-
det sitter p&) och rengdr membranet med en alkoholtork. Lat lufttorka
innan forberedelserna aterupptas.

Observera: Avsaknad av aluminiumskydd paverkar inte
injektionsflaskans sterilitet.

2009-SE-2500022, Januari 2026
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4. Héall injektionsflaskan/ -flaskorna uppratt och klipp av forseglingen pa
slangen pa toppen av injektionsflaskan, alldeles ovanfor filtret, for att
oppna luftventilen pé injektionsflaskan.

Observera: Var noga med att vdlja ratt slang med filter. Klipp ENDAST den
slang som har ett filter.

i '-'--\\
KLIPP HAR : %
- T
Filter ‘! e }

5. Hallen 20 G, 25-40 mm (1-1% tum) ndl, med naloppningen framfor
portmembranet ddr Idkemedlet tas ut.
a) For in nalen i membranet med 45°-60° vinkel for att punktera portmembranet.

b) Oka vinkeln p& ndlen gradvis allteftersom ndlen fors in i injektionsflaskan.

\\

6. Draldngsamt ut mdlvolymen
(enligt specifikation i frisldppningscertifikatet
for infusion, RfFIC) UTAN att dra in luft i sprutan. I

/] T

/"

|

W)
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7. Innan du fortsdatter, inspektera sprutan noggrant med avseende pa
skrappartiklar. Kontakta foretaget om det finns skrappartiklar.

8. Verifiera att volymen av CD8-positiva /CD4-positiva celler motsvarar volymen
som specificerats for respektive celltyp i frislappningscertifikatet for infusion
(RfIC).

Nar volymen verifierats, vand injektionsflaskan och sprutan till horisontallage
och dra ut sprutan/ndlen fran injektionsflaskan.

Ta forsiktigt bort ndlen frén sprutan och forslut sprutan.

9. Fortsdtt att halla injektionsflaskan i horisontellt Idge och Iagg tillbaka den i
kartongen for att undvika ldckage fran injektionsflaskan.

10. Kassera eventuell oanvand dispersion av Breyanzi.

2009-SE-2500022, Januari 2026
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HUR BREYANZI SKA ADMINISTRERAS

Anvand INTE leukocytreducerande filter.

Sdkerstall att tocilizumab och akututrustning finns tillgangligt fore
infusion och under &terhamtningsperioden. I de undantagsfall d&
tocilizumab inte dr tillgdngligt, pd grund av en bristsituation som

dr upptagen pé Europeiska ldkemedelsmyndighetens lista dver
restnoterade lckemedel, maste kliniken se till att lampliga alternativa
atgarder (istdllet for tocilizumab) finns tillgangliga for att behandla
CRS.

Bekrafta att patientens identitet stdmmer med patientuppgifterna pa
sprutetiketten som tillhandahdlls pé& respektive RFI-certifikat.

Ndr de tva typerna av Breyanzi-celler har dragits upp i sprutorna, ska
administrering ske sé& snart som mojligt. Den totala tiden fran uttag
av Breyanzi frén frysforvaring till administrering till patient ska inte
overskrida 2 timmar.

Anvand natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l6sning for att
spola infusionsslangarna fore och efter varje administrering av CD8-
positiva eller CD4-positiva celler.

Administrera de CD8-positiva cellerna forst. Hela volymen av CD8-
positiva celler administreras intravendst med en infusionshastighet pa
cirka 0,5 ml/minut i den ndrmaste infusionsporten eller Y-kopplingen
(piggyback).

Om mer &n en spruta behovs for att erhdlla en hel dos av CD8-

positiva celler, administrera volymen i varje spruta efter varandra utan
ndgot uppehéll mellan administreringarna av sprutinnehdllet (sévida
det inte finns en klinisk anledning att avvakta med dosen, t.ex. en
infusionsreaktion). Efter att de CD8-positiva cellerna har administrerats,
spola slangen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska,
|6sning.

Administrera de CD4-positiva cellerna omedelbart efter att
administrering av de CD8-positiva cellerna ar avslutad. Anvand samma
steg och infusionshastighet som beskrevs for de CD8-positiva cellerna.
Efter administrering av de CD4-positiva cellerna, spola slangen med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l6sning. Anvand
tillracklig mangd spolvatska for att rensa slangen och hela iv.-katetern.
Infusionstiden kommer att variera och ar vanligtvis mindre an 15
minuter for varje celltyp.
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KASSERING OCH OAVSIKTLIG EXPONERING

e Oanvant lakemedel och allt material som har varit i kontakt med
Breyanzi (fast och flytande avfall) mdste hanteras och kasseras som
potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering
av avfall av humant ursprung.

e Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av humant
ursprung foljas. Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt
med Breyanzi méste saneras med lampligt desinfektionsmedel.

RAPPORTERING AV MISSTANKTA BIVERKNINGAR

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter administrering
av Breyanzi. Det gor det mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets
nytta-riskforhdllande.

Halso- och sjukvdrdspersonal uppmanas att rapportera varje misstdnkt
biverkning som har férekommit under andvéndning av Breyanzi till
Lakemedelsverket: www.lakemedelsverket.se

KONTAKTINFORMATION TILL BRISTOL MYERS SQUIBB
For ytterligare information eller frdgor om Breyanzi, vanligen kontakta
Bristol Myers Squibb pa:

medinfo.sweden@bms.com eller +46 8 58507304.

For mer information, se produktresumé for Breyanzi (www.fass.se eller
www.lakemedelsverket.se/lakemedelsfakta eller www.ema.europa.eu).
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