PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



WV Tento lick je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tecartus 0,4 — 2 x 10® buniek infizna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2.1 Vseobecny opis

Tecartus (brexukabtagén autoleucel) je lick zaloZeny na geneticky modifikovanych autolégnych
bunkach obsahujtci T-bunky transdukované ex vivo pomocou retrovirusového vektora exprimujuceho
anti-CD19 chiméricky antigénovy receptor (CAR), ktory obsahuje mysi anti-CD19 variabilny
fragment jednoduchého retazca (scFv) naviazany na kostimulaéni doménu CD28 a signaliza¢nu
doménu CD3-zeta.

2.2. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Lymfém z plastovych buniek

Jeden infuzny vak Tecartusu Specificky pre konkrétneho pacienta obsahuje brexukabtagén autoleucel
s koncentraciou autolognych T-buniek zavislou od Sarze, ktoré su geneticky modifikované na expresiu
anti-CD19 chimérického antigénového receptora (CAR-pozitivne zivotaschopné T-bunky). Liek je
baleny v jednom infiznom vaku, ktory celkovo obsahuje bunkovu infuznu disperziu s cielovou
davkou 2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg telesnej hmotnosti (rozsah:
1 x 10° -2 x 10° buniek/kg) s maximalne 2 x 10® anti-CD19 CAR-pozitivnymi Zivotaschopnymi
T-bunkami suspendovanymi v roztoku Cryostor CS10.

Jeden infuzny vak obsahuje priblizne 68 ml infiiznej disperzie.

Akutna lymfoblastickd leukémia

Jeden infuzny vak Tecartusu Specificky pre konkrétneho pacienta obsahuje brexukabtagén autoleucel
s koncentraciou autolognych T-buniek zavislou od Sarze, ktoré st geneticky modifikované na expresiu
anti-CD19 chimérického antigénového receptora (CAR-pozitivne zivotaschopné T-bunky). Liek je
baleny v jednom infiznom vaku, ktory celkovo obsahuje bunkovi infiznu disperziu s cielovou
davkou 1 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg telesnej hmotnosti

s maximalne 1 x 10® anti-CD19 CAR-pozitivnymi Zivotaschopnymi T-bunkami suspendovanymi

v roztoku Cryostor CS10.

Jeden infuzny vak obsahuje priblizne 68 ml infiiznej disperzie.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 300 mg sodika.
Kazda davka obsahuje 0,05 ml dimetylsulfoxidu (DMSO) v jednom ml Tecartusu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizna disperzia.



Cira az nepriehl'adna, biela az ¢ervena disperzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lymfém z plastovych buniek

Tecartus je indikovany na liecbu dospelych pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym lymfémom z
plastovych buniek (MCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémove;j liecby vratane inhibitora
Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

Akutna lymfoblasticka leukémia

Tecartus je indikovany na liecbu dospelych pacientov vo veku 26 rokov a starSich s recidivujucou
alebo refraktérnou akutnou lymfoblastickou leukémiou (ALL, acute lymphoblastic leukaemia)
B-bunkovych prekurzorov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tecartus musi podavat’ v kvalifikovanom lieCebnom centre lekar, ktory ma skusenosti v liecbe
hematologickych malignit a je vyskoleny na podavanie liecku a lie¢bu pacientov lieCenych Tecartusom.
Pred podanim infuzie musi byt’ k dispozicii aspon 1 davka tocilizumabu na pouzitie v pripade
syndromu uvol'nenia cytokinov (cytokine release syndrome, CRS), ako aj nudzové vybavenie.
Kvalifikované zdravotnicke zariadenie musi mat’ k dispozicii d’al§iu davku tocilizumabu do 8 hodin po
podani kazdej predchadzajucej davky. Vo vynimoc¢nom pripade, ked’ je tocilizumab nedostupny

z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu nedostatkovych liekov Europskej agentury pre
lieky, musia byt pred podanim infuzie k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS
namiesto tocilizumabu.

Dévkovanie
Tecartus je uréeny iba na autologne pouzitie (pozri Cast’ 4.4).

Lymfom z plastovych buniek

Liecba pozostava z jednej davky na infuziu obsahujucej infiznu disperziu CAR-pozitivnych
zivotaschopnych T-buniek v jednej nadobe. Cielovéa davka je 2 x 10° CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T-buniek na kg telesnej hmotnosti (rozsah: 1 x 10°—2 x 10° buniek/kg) s maximalne
2 x 10® CAR-pozitivnymi Zivotaschopnymi T-bunkami v pripade pacientov s hmotnostou 100 kg a
vyssou.

Pacientom s MCL sa odporaca podat’ infaziu Tecartusu 3 az 14 dni po ukonceni lymfodeplecnej
chemoterapie. Pred zacatim rezimu lymfodeplécie sa musi potvrdit’ dostupnost’ liecby.

Pred liecbou (lymfodeplecnd chemoterapia) u pacientov s MCL

. Pred infaziou Tecartusu sa musi podat’ rezim lymfodeple¢nej chemoterapie zlozeny z
cyklofosfamidu 500 mg/m? a fludarabinu 30 mg/m?. Odporac¢ané dni st 5., 4. a 3. defi pred
infuziou Tecartusu.

Akutna lymfoblasticka leukémia

Liecba pozostava z jednej davky na infuziu obsahujucej infuznu disperziu CAR-pozitivnych
zivotaschopnych T-buniek v jednej nadobe. Cielova davka je 1 x 10° CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T-buniek na kg telesnej hmotnosti s maximalne 1 x 10® CAR-pozitivnymi
zivotaschopnymi T-bunkami v pripade pacientov s hmotnostou 100 kg a vyssou.



Pacientom s ALL sa odporuca podat’ infiziu Tecartusu 2 az 14 dni po ukonceni lymfodeple¢nej
chemoterapie. Pred zacatim rezimu lymfodeplécie sa musi potvrdit’ dostupnost’ liecby.

Pred liecbou (lymfodeplecna chemoterapia) u pacientov s ALL

Pred infuziou Tecartusu sa musi podat’ rezim lymfodeplec¢nej chemoterapie pozostavajici

z cyklofosfamidu 900 mg/m?* po¢as 60 mintit. Odporuca sa to urobit’ 2. defi pred infiiziou Tecartusu.
Pred infuziou Tecartusu sa musi podat’ fludarabin 25 mg/m? po¢as 30 mintt. Odporacané dni su 4.,
3. a 2. den pred infuziou Tecartusu.

Lymfom z plastovych buniek a akutna lymfoblastickad leukémia

Predchadzajica medikacia

. Odporuca sa pacientov premedikovat’ paracetamolom 500 az 1 000 mg peroralne a
difenhydraminom 12,5 az 25 mg intravenozne alebo peroralne (alebo ekvivalent) priblizne 1
hodinu pred infiziou na minimalizovanie potencialnych akttnych infiznych reakecii.

. Profylaktické pouzivanie systémovych kortikosteroidov sa neodportuca (pozri cast’ 4.5).

Monitorovanie pred podanim infiizie
. U niektorych rizikovych skupin pacientov méze byt indikované oddialenie infizie Tecartusu
(pozri ¢ast’ 4.4 Dovody na oddialenie lieCby).

Monitorovanie po podani infuizie

. Pocas prvych 10 dni po inféizii musia byt’ pacienti denne monitorovani z hl'adiska prejavov a
priznakov potencidlneho CRS, neurologickych udalosti a inych toxicit. Lekari maja zvazit
hospitalizaciu pocas prvych 10 dni po infuzii alebo pri prvych prejavoch/priznakoch CRS
a/alebo neurologickych udalostiach.

. Po prvych 10 diloch po podani infiizie mé byt pacient monitorovany podla uvézenia lekara.

. Pacienti musia byt pouceni, aby zostali v blizkosti (do 2 hodin cesty) kvalifikovaného
zdravotnickeho zariadenia najmenej 4 tyzdne po infuzii.

Osobitné skupiny

Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna uprava davky.

Pacienti séropozitivni na virus hepatitidy B (HBV), virus hepatitidy C (HCV) alebo virus ludskej
imunodeficiencie (HIV)

Nie st skusenosti s vyrobou Tecartusu pre pacientov s pozitivnym testom na HIV, aktivnou infekciu
HBYV alebo aktivnou infekciou HCV. Pomer prinosu a rizika v tejto populécii preto eSte nebol
stanoveny.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Tecartusu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su Ziadne tdaje.

Sposob podavania

Tecartus je urceny len na intravendzne pouzitie.
Tecartus nesmie byt oziareny. NEPOUZIVAIJTE leukodepleény filter.

Pred podanim sa musi overit’, Ze totoZnost pacienta sa zhoduje s jedine¢nymi udajmi pacienta
uvedenymi na infiznom vaku a kazete pre Tecartus.

Podanie
. Nesmie sa pouzivat’ leukodeplecny filter.



. Pred infuziou a pocas monitorovacieho obdobia musi byt’ k dispozicii tocilizumab a nidzové
vybavenie. Vo vynimoc¢nom pripade, ked’ je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku, ktory
je uvedeny v katalogu nedostatkovych lieckov Eurdpskej agentiry pre lieky, musia byt pred
podanim inflzie k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS namiesto

tocilizumabu.

. Iba na autolégne pouzitie. Overte totoznost’ (ID) pacienta, aby sa zhodovala s identifikaénymi
udajmi pacienta uvedenymi na vaku s Tecartusom.

. Po naplneni hadicky infiizne podajte cely obsah vaku s Tecartusom do 30 minat bud’

gravita¢nou infuziou, alebo pomocou peristaltickej pumpy.
Podrobné pokyny na pripravu, podanie, pri nahodnej expozicii a likvidaciu Tecartusu, pozri ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Zohladnit’ sa musia kontraindikacie lymfodeple¢nej chemoterapie.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’
Musia sa dodrziavat’ poziadavky na (do)sledovatelnost’ lickov na inovativnu lieCbu na baze buniek.
Aby sa zabezpecila (do)sledovatel'nost’, musi sa pocas obdobia 30 rokov uchovavat’ nazov lieku, ¢islo

Sarze a meno lieCeného pacienta.

Autoldgne pouzitie

Tecartus je uréeny vylucne na autolégne pouzitie a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’ inym
pacientom. Pred infuziou sa musi overit, Ze totoznost’ pacienta sa zhoduje s identifikacnymi udajmi
pacienta na infiznom vaku a kazete pre Tecartus. Nepodavajte Tecartus, ak sa udaje na stitku kazety
$pecifickom pre pacienta nezhoduju s totoznost'ou daného pacienta.

VSeobecné

Musia sa vziat’ na vedomie upozornenia a opatrenia tykajiuce sa lymfodeple¢nej chemoterapie.

Monitorovanie po podani infuzie

Pocas prvych 10 dni po inféizii musia byt’ pacienti denne monitorovani z hl'adiska prejavov a
priznakov potencialneho CRS, neurologickych udalosti a inych toxicit. Lekari maja zvazit
hospitalizaciu pocas prvych 10 dni po infiizii alebo pri prvych prejavoch/priznakoch CRS a/alebo
neurologickych udalostiach. Po prvych 10 dnoch po podani infizie ma byt pacient monitorovany
podla uvazenia lekara.

Pacientom odporucte, aby ostali v blizkosti kvalifikovaného zdravotnickeho zariadenia najmene;j 4
tyZdne po podani infizie a aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak by sa u nich vyskytli prejavy
alebo priznaky CRS alebo neurologické neziaduce reakcie. Musi sa zvazit’ monitorovanie vitalnych
funkecii a funkcii organov v zavislosti od zavaznosti reakcie.

Doévody na oddialenie lie¢by

Vzhl'adom na rizika suvisiace s lieCbou Tecartusom, sa musi podanie infuzie oddialit’, ak sa u pacienta

vyskytne niektory z nasledujucich stavov:

. Pretrvavajuce zavazné neziaduce reakcie (najmé placne reakcie, kardiovaskularne reakcie alebo
hypotenzia) vratane zavaznych neziaducich reakcii z predchadzajticich chemoterapii.



. Aktivne nekontrolované infek¢né alebo zapalové ochorenie.
. Aktivna reakcia Stepu proti hostitel'ovi (GvHD).

V niektorych pripadoch sa moze liecba po podani rezimu lymfodeplec¢nej chemoterapie oddialit’. Ak sa
podanie infuzie oddiali o viac nez 2 tyzdne po absolvovani lymfodeplecnej chemoterapie pacientom,

rezim lymfodeple¢nej chemoterapie sa musi podat’ znova (pozri Cast’ 4.2).

Sérologické testovanie

Pred odberom buniek na vyrobu Tecartusu sa musi vykonat’ skrining na HBV, HCV a HIV (pozri Cast’
4.2).

Darovanie krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lieceni Tecartusom nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu.

Aktivny lymfom centralneho nervového systému (CNS)

Nie st ziadne skusenosti s pouzivanim tohto lieku u pacientov s aktivnym lymfomom CNS,
definovanym ako metastazy v mozgu, potvrdené zobrazovanim. V pripade ALL boli lieCeni
Tecartusom asymptomaticki pacienti s maximalnym stupiiom ochorenia CNS-2 (definovanym ako
< 5 lymfocytov/pul mozgovomiechového moku s pritomnostou lymfoblastov) bez klinicky zjavnych
neurologickych zmien. U tejto populécie su vSak k dispozicii iba obmedzené udaje. Pomer prinosu a
rizika Tecartusu preto nebol u tychto populacii stanoveny.

Subezné ochorenie

Pacienti s aktivnou poruchou CNS alebo s takouto poruchou v anamnéze alebo s nedostatocnou
renalnou, hepatalnou, pulmonalnou alebo srdcovou funkciou boli zo §tadii vyluceni. Tito pacienti
budt pravdepodobne nachylnejsi na nasledky neziaducich reakcii opisanych nizsie a vyzaduja
mimoriadnu pozornost’.

Syndrém uvol'nenia cytokinov

Takmer u vSetkych pacientov sa vyskytol urcity stupen CRS. Pri pouziti Tecartusu sa pozoroval
zavazny CRS, ktory moze byt smrtel'ny, so strednou hodnotou ¢asu do nastupu 3 dni (rozsah: od 1 do
13 dni). Pacienti musia byt pozorne monitorovani z hl'adiska prejavov alebo priznakov tychto udalosti,
ako je vysoka horucka, hypotenzia, hypoxia, zimnica, tachykardia a bolest’ hlavy (pozri Cast’ 4.8).
Liecba CRS ma prebichat’ podl'a uvazenia lekara na zéklade klinickych prejavov pacienta a podl'a
algoritmu liecby CRS uvedeného v tabulke 1.

Diagnostikovanie CRS vyZzaduje vylucenie alternativnych pricin systémovej zapalovej odpovede,
vratane infekcie.

Liecba syndromu uvolnenia cytokinov suvisiaceho s Tecartusom

Pred podanim infazie Tecartusu musi byt na pracovisku k dispozicii na podanie aspon 1 davka
tocilizumabu, inhibitora receptorov interleukinu-6 (IL-6), na pacienta. Kvalifikované zdravotnicke
zariadenie musi mat’ k dispozicii d’al$iu davku tocilizumabu do 8 hodin po podani kazdej
predchadzajucej davky. Vo vynimocnom pripade, ked’ je tocilizumab nedostupny z dovodu
nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu nedostatkovych liekov Europskej agentury pre lieky, musi
mat’ zdravotnicke zariadenie pristup k vhodnym alternativnym opatreniam na liecbu CRS namiesto
tocilizumabu.

Boli vyvinuté postupy liecby na zmiernenie niektorych priznakov CRS u pacientov uzivajticich
Tecartus. Tie zahimaju pouzitie tocilizumabu alebo tocilizumabu a kortikosteroidov, ako je zhrnuté v
tabul'ke 1. Pacienti, u ktorych sa vyskytne CRS 2. alebo vysSieho stupiia (napr. hypotenzia,
nereagovanie na tekutiny alebo hypoxia vyzadujica suplementéciu kyslikom), musia byt



monitorovani kontinualnou telemetriou srdca a pulzovou oxymetriou. V pripade pacientov so
zavaznym CRS zvazte vykonanie echokardiogramu na posudenie funkcie srdca. V pripade zavazného
alebo Zivot ohrozujiiceho CRS zvazte podporn lie¢bu v ramci intenzivnej starostlivosti.

Je zname, ze CRS suvisi s dysfunkciou cielovych organov (napr. peceiiovou, oblickovou, srdcovou a
pltacnou). Okrem toho méze pri CRS dojst’ k zhorSeniu existujucich patologickych stavov organov.
Pacienti s medicinsky vyznamnou dysfunkciou srdca sa musia lieCit’ podl'a noriem intenzivne;j
starostlivosti a maju sa zvazit urCité opatrenia, napriklad echokardiografia. V niektorych pripadoch sa
v podmienkach CRS méze vyskytnut’ syndrom aktivacie makrofagov (MAS) a hemofagocytarna

lymfohistiocytoza (HLH).

U pacientov so zavaznym alebo nereagujucim CRS sa mé zvazit’ vySetrenie na hemofagocytujiucu

lymfohistiocytdzu/syndrom aktivovanych makrofagov (HLH/MAS).

Tecartus po podani tocilizumabu a kortikosteroidov nad’alej expanduje a pretrvava. Na liecbu CRS
suvisiaceho s Tecartusom sa neodporuca pouzit’ antagonistov tumor nekrotizujuceho faktora (TNF).

Tabulka 1 Klasifikacia CRS a usmernenia pre liecbu

Stupen CRS (a)

Tocilizumab

Kortikosteroidy

1. stupen

Priznaky vyzaduju iba
symptomaticku liecbu (napr.
horucka, nauzea, inava, bolest’
hlavy, myalgia, malatnost).

Ak po 24 hodinach neddjde k
zlepseniu, podavajte intravendzny
tocilizumab 8 mg/kg pocas

1 hodiny (davka nema prekrocit’
800 mg).

N/A

2. stupen

Priznaky vyzaduju a reaguji na
stredne intenzivny zasah.

Potreba kyslika menej ako 40 %
FiO2 alebo hypotenzia reagujica
na tekutiny alebo nizku davku
jedného vazopresora alebo toxicita
organov 2. stupiia (b).

Podajte tocilizumab (c)

8 mg/kg intraven6zne pocas

1 hodiny (neprekracujte 800 mg).
Opakujte podanie tocilizumabu
kazdych 8 hodin podrl'a potreby, ak
nereaguje na intraven6zne tekutiny
alebo zvyseny suplementovany
kyslik. Obmedzte na maximalne

3 davky pocas 24 hodin; celkovo
maximalne 4 davky, ak sa
nedosiahlo klinické zlepSenie
prejavov a priznakov CRS alebo ak
nebola ziadna odpoved’ na druhti
alebo d’alsie davky tocilizumabu,
zvazte alternativne opatrenia na
liecbu CRS.

Ak dojde k zlepSeniu, vysad'te
tocilizumab.

Ak nedojde k zlepSeniu do 24
hodin od zaciatku liecby
tocilizumabom, liecte podla 3.
stupna.

Ak dojde k zlepSeniu, znizujte
davku kortikosteroidov a liecte ako
v pripade 1. stupna.

3. stupen

Priznaky vyzaduju a reaguju na
agresivny zasah.

Potreba kyslika vyssia alebo
rovnajuca sa 40 % FiO2 alebo
hypotenzia vyzadujica vysoka
davku alebo viaceré vazopresory
alebo toxicita orgénov 3. stupnia
alebo transaminitida 4. stupna.

Podl’a 2. stupna

Podajte metylprednizolon 1 mg/kg
intraven6zne dvakrat denne alebo
ekvivalentny dexametazon (napr.
10 mg intravendzne kazdych

6 hodin), kym stav neklesne na 1.
stupen, a potom znizujte davku
kortikosteroidov.

Ak dojde k zlepSeniu, liecte ako v
pripade 2. stupia.

Ak nedojde k zlepSeniu, liecte ako
v pripade 4. stupiia.




Stupei CRS (a)

Tocilizumab

Kortikosteroidy

4. stupen

Zivot ohrozujuce priznaky.

Potreba ventilacie alebo
kontinualnej veno-vendznej
hemodialyzy alebo toxicita orgdnov
4. stupila (okrem transaminitidy).

Podl’a 2. stupna

Podajte metylprednizolon

1 000 mg/den intraven6zne pocas
3 dni.

Ak dobjde k zlepseniu, znizujte
davku kortikosteroidov a liecte
podrla 3. stupna.

Ak nedojde k zlepSeniu, zvazte
alternativne imunosupresiva.

N/A = nie je k dispozicii/nevztahuje sa

@
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Lee a kol. 2014.
Pozri tabul’ku 2 na liecbu neurologickych neziaducich reakcii.
Podrobnejsie informdacie pozri v sithrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab.

Neurologické neziaduce reakcie

U pacientov lieCenych Tecartusom sa pozorovali zdvazné neurologické neziaduce reakcie zname aj
ako syndrom neurotoxicity stvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS), ktoré mézu byt

zivot ohrozujuce alebo smrtel'né. Stredna hodnota ¢asu do nastupu bola 7 dni (rozsah: 1 az 262 dni) po

infuzii Tecartusu (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, u ktorych sa vyskytne neurologicka toxicita/ICANS 2. alebo vysSieho stupiia, musia byt
monitorovani kontinualnou telemetriou srdca a pulzovou oxymetriou. V pripade zavaznej alebo Zivot
ohrozujucej neurologickej toxicity/ICANS poskytnite podpornu lieCbu v ramci intenzivnej
starostlivosti. Pri neziaducich reakciach 2. alebo vysSicho stupna sa maju zvazit' nesedativne
antiepileptikd, podl'a klinickej indikacie. Boli vyvinuté postupy liecby na zmiernenie neurologickych
neziaducich reakcii u pacientov uzivajucich Tecartus. Tie zahfiiaji pouzitie tocilizumabu (pri
subeznom CRS) a/alebo kortikosteroidov na stredne zavazné, zavazné alebo Zivot ohrozujuce
neurologické neziaduce reakcie, ako je zhrnuté v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2 Klasifikacia neurologickych neziaducich reakcii/ICANS a usmernenia na lieCbu

Vyhodnotenie | Subezny CRS Bez siibezného CRS
stupiia
2. stupent Podajte tocilizumab podl'a tabul’ky 1 na liecbu | Podajte dexametazon 10 mg intarven6zne
CRS 2. stupiia. kazdych 6 hodin, kym stav neklesne na 1.
Ak nedéjde k zlepSeniu do 24 hodin od stupen alebo nizsie.
zaciatku liecby tocilizumabom, podajte Ak dbjde k zlepseniu, znizujte davku
dexametazon 10 mg intraven6zne kazdych kortikosteroidov.
6 hodin, kym stav neklesne na 1. stupen alebo
nizsie, a potom znizujte davku
kortikosteroidov.
Ak dojde k zlepSeniu, vysad’te tocilizumab.
Ak stale neddjde k zlepseniu, liecte podla 3.
stupna.
Zvazte nesedativne antiepileptika (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.
3. stupen Podajte tocilizumab podl'a tabul’ky 1 na liecbu | Podajte dexametazon 10 mg intravendzne

CRS 2. stupnia.

Okrem toho podajte dexametazon 10 mg
intravenozne s prvou davkou tocilizumabu a
opakujte davku kazdych 6 hodin. Pokracujte s
uzivanim dexametazonu, kym stav neklesne
na 1. stupen alebo nizSie, a potom zniZujte
davku kortikosteroidov.

Ak dojde k zlepseniu, vysad’te tocilizumab a
liecte podla 2. stupnia.

Ak stale neddjde k zlepSeniu, liecte podla 4.
stupna.

kazdych 6 hodin.

Pokracujte s uzivanim dexametazonu, kym
stav neklesne na 1. stupen alebo nizsie, a
potom znizujte davku kortikosteroidov.

Ak nedojde k zlepSeniu, liecte ako v pripade
4. stupna.

Zvazte nesedativne antiepileptika (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.




Vyhodnotenie | SibeZzny CRS Bez subezného CRS
stupiia

4. stupent Podajte tocilizumab podl'a tabul’ky 1 na liecbu | Podajte metylprednizolon 1 000 mg/den
CRS 2. stupiia. intraven6zne pocas 3 dni.
Podajte metylprednizoléon 1 000 mg/dent Ak dodjde k zlepseniu, liecte podla 3. stupiia.
intravendzne s prvou davkou tocilizumabu a | Ak nedojde k zlepSeniu, zvazte alternativne
d’alsie 2 dni podavajte metylprednizolén 1 imunosupresiva.

000 mg/den intravenozne.

Ak dojde k zlepSeniu, liecte podla 3. stupia.
Ak nedojde k zlepSeniu, zvazte alternativne
imunosupresiva.

Zvazte nesedativne antiepileptika (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

Infekcie a febrilna neutropénia

Pri pouziti Tecartusu boli vel'mi Casto pozorované zavazné infekcie, ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce
(pozri Cast’ 4.8).

Pacienti musia byt’ sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov infekcie pred, pocas a po infuzii a
lieCeni podl'a potreby. Profylaktické antibiotikd sa musia podavat’ podl'a Standardnych
institucionalnych usmerneni.

U pacientov sa po infuzii Tecartusu pozorovala febrilna neutropénia (pozri cast’ 4.8), ktord sa moze
vyskytovat’ subezne s CRS. V pripade febrilnej neutropénie vyhodnotte infekciu a liecte
Sirokospektralnymi antibiotikami, tekutinami a inou podpornou starostlivostou, ako je lekarsky
indikované.

U imunosuprimovanych pacientov boli hlasené zivot ohrozujuce a smrtel'né oportunne infekcie
vratane rozptylenych mykotickych infekcii a virusovej reaktivacie (napr. HHV-6 a progresivna
multifokalna leukoencefalopatia). Moznost’ tychto infekcii sa ma zvazit’ u pacientov s neurologickymi
udalostami a musia sa vykonat’ prislusné diagnostické vyhodnotenia.

Virusova reaktivacia

U pacientov lie¢enych lickmi namierenymi proti B-bunkam sa méze vyskytnat’ virusova reaktivacia,
napr. reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV), ktora mdze viest’ k fulminantnej hepatitide, zlyhaniu
pecene a smrti.

Dlhotrvajuce cytopénie

Pacienti m6zu po lymfodeplecnej chemoterapii a infuzii Tecartusu niekol’ko tyzdnov vykazovat
cytopénie, ktoré sa musia liecit’ podl'a Standardnych usmerneni. Dlhotrvajiice cytopénie 3. alebo
vyssieho stupna sa po inflizii Tecartusu vyskytovali vel'mi ¢asto a zahfiiali trombocytopéniu,
neutropéniu a anémiu (pozri ¢ast’ 4.8). Po infuzii Tecartusu sa musi monitorovat’ krvny obraz pacienta.

Hypogamaglobulinémia

U pacientov, ktori s lie¢eni Tecartusom, sa moze vyskytnut’ aplazia B-buniek veduica k
hypogamaglobulinémii. Hypogamaglobulinémia bola vel'mi ¢asto pozorovana u pacientov lieCenych
Tecartusom (pozri Cast’ 4.8). Hypogamaglobulinémia predisponuje pacientov na infekcie. Po liecbe
Tecartusom sa maji monitorovat’ hladiny imunoglobulinu a kontrolovat’ pomocou preventivnych
opatreni proti infekcii, antibiotickej profylaxie a substiticiou imunoglobulinu v pripade rekurentnych
infekcii, priCom sa musi postupovat’ podla Standardnych usmerneni.



Reakcie z precitlivenosti

Mo6zu sa vyskytnut’ zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie, spdsobené DMSO alebo
rezidudlnym gentamycinom v Tecartuse.

Sekundarne malignity

U pacientov lieCenych Tecartusom mozu vzniknit' sekundarne malignity. Pacienti musia byt pocas
celého zivota monitorovani z hl'adiska sekundarnych malignit. V pripade, Ze sa vyskytne sekundarna
malignita, kontaktujte spolo¢nost’, aby ste ziskali pokyny tykajice sa odberu vzoriek od pacienta na
testovanie.

Syndrém nadorového rozpadu (TLS)

Obcas sa pozoroval TLS, ktory moze byt zavazny. Na minimalizovanie rizika TLS je potrebné, aby
pacienti so zvySenou hladinou kyseliny mocovej alebo s vysokou nadorovou zatazou dostali pred
infuziou Tecartusu alopurinol alebo alternativnu profylaxiu. Musia sa monitorovat’ prejavy a priznaky
TLS a udalosti liecit’ podl'a usmerneni pre Standardnu starostlivost’.

Predchadzajtca transplantacia kmenovych buniek (GvHD)

Neodportca sa, aby pacienti, ktori podstipili alogénnu transplantaciu kmenovych buniek a maju
aktivnu akutnu alebo chronicku GvHD, dostali lie¢bu Tecartusom z dévodu potencidlneho rizika
zhorsenia GvHD.

Predchadzajtca lieCba pomocou anti-CD19

Tecartus sa neodporaca, ak pacient relaboval pri CD19-negativnom ochoreni po predchadzajuce;j
liecbe s pouzitim anti-CD19.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 300 mg sodika na infuziu, co zodpoveda 15 % WHO odporti¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Dlhodobé sledovanie
Od pacientov sa oCakava, ze budu zaregistrovani v registri a buda sledovani v registri za G¢elom
lepSieho porozumenia dlhodobej bezpecnosti a ucinnosti Tecartusu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.

Profylaktické pouzitie systémovych kortikosteroidov mdze narasat’ i¢inok Tecartusu. Pred podanim
infizie sa preto neodporuca profylaktické pouzitie systémovych kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.2).

Podavanie kortikosteroidov podl’a usmerneni na lie¢bu toxicit neovplyviiuje expanziu a pretrvavanie
CAR T-buniek.

~

Zivé vakciny

Bezpecnost’ imunizacie so Zivymi virusovymi vakcinami pocas liecby alebo po lieCbe Tecartusom sa
nesktimala. Ako bezpe¢nostné opatrenie sa ockovanie zivymi virusovymi vakcinami neodporuca
najmenej 6 tyzdiov pred zaciatkom lymfodeple¢nej chemoterapie, pocas liecby Tecartusom a az do
obnovenia imunity po lieCbe.
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4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Pred zaciatkom liecby Tecartusom sa musi overit’ stav gravidity u Zien vo fertilnom veku.

Informacie o potrebe ucinnej antikoncepcie u pacientov, ktori dostavaji lymfodepleént chemoterapiu,
najdete v informaciach o predpisovani lymfodeple¢nej chemoterapie.

K dispozicii nie st dostatocné tidaje o expozicii, aby mohlo byt vydané odporacanie tykajuce sa
trvania antikoncepcie po liecbe Tecartusom.

Gravidita

K dispozicii nie st udaje o pouziti Tecartusu u gravidnych zien. S Tecartusom sa neuskutocnili ziadne
stadie reprodukenej a vyvinovej toxicity na zvieratach na posudenie toho, ¢i lieck moze spdsobit’
poskodenie plodu pri podavani gravidnej Zene (pozri ¢ast’ 5.3).

Nie je zname, ¢i ma Tecartus potencial preniest’ sa na plod. Ak transdukované bunky prejdi cez
placentu, na zaklade mechanizmu G¢inku mozu sposobit’ fetalnu toxicitu vratane lymfocytopénie
B-lymfocytov. Tecartus sa preto neodportca u zien, ktoré s gravidné, ani u zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich antikoncepciu. Gravidné zeny musia byt informované o potencialnych rizikach pre

plod. Gravidita po liecbe Tecartusom sa musi konzultovat’ s oSetrujicim lekarom.

Musi sa zvazit’ vyhodnotenie hladiny imunoglobulinov a B-buniek u novorodencov matiek liecenych
Tecartusom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Tecartus vylucuje do 'udského mlieka alebo sa prenasa na dojéené dieta. Dojciace
Zeny musia byt poucené o potenciadlnom riziku pre dojcené dieta.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne klinické Gdaje o ti¢inku Tecartusu na fertilitu. U¢inky na fertilitu muzov a
zien sa v §tudiach na zvieratach nehodnotili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tecartus méa vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na potencial neurologickych udalosti vratane zmeneného dusevného stavu alebo zachvatov
sa musia pacienti vyhnat’ vedeniu vozidiel alebo obsluhe tazkych alebo potencialne nebezpecnych
strojov najmenej 8 tyzdiov po infazii alebo kym neodzneju neurologické neziaduce reakcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Lymfom z plastovych buniek

Udaje o bezpeénosti opisané v tejto &asti odzrkadluju expoziciu Tecartusu v §tadii 2. fazy ZUMA-2, v
ktorej dostalo celkovo 82 pacientov s recidivujucim/refraktérnym MCL jednu davku CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T-buniek (2 x 10° alebo 0,5 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg) na zaklade
odporacanej davky, ktora bola zaloZena na telesnej hmotnosti.

Najvyznamnej$ie a najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie boli CRS (91 %), infekcie (55 %) a
encefalopatia (51 %).
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Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 56 % pacientov. NajcastejSie zdvazné neziaduce reakcie
zahrnali encefalopatiu (26 %), infekcie (28 %) a syndrom uvol'nenia cytokinov (15 %).

Neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupiia boli hlasené u 67 % pacientov. Najcastejsie
nehematologické neziaduce reakcie 3. alebo vysSieho stupiia zahtnali infekcie (34 %) a encefalopatiu
(24 %). NajcastejSie hematologické neziaduce reakcie 3. alebo vysSieho stupna zahimali neutropéniu
(99 %), leukopéniu (98 %), lymfopéniu (96 %), trombocytopéniu (65 %) a anémiu (56 %).

Akutna lymfoblasticka leukémia

Udaje o bezpeénosti opisané v tejto &asti odzrkadl'uju expoziciu Tecartusu v §tadii 1./2. fazy
ZUMA-3, v ktorej dostalo celkovo 100 pacientov s recidivujucou/refraktérnou ALL B-bunkovych
prekurzorov jednu davku CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek (0,5 x 10°, 1 x 10° alebo

2 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg) na zéklade odportiéanej davky, ktora bola zaloZen4 na telesnej
hmotnosti.

Najvyznamnejsie a najcastejSie sa vyskytujuce neziaduce reakcie boli CRS (91 %), encefalopatia
(57 %) a infekcie (41 %).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 70 % pacientov. Naj¢astejSie zavazné neziaduce reakcie
zahrnali CRS (25 %), infekcie (22 %) a encefalopatiu (21 %).

Neziaduce reakcie 3. alebo vysSieho stupiia boli hlasené u 76 % pacientov. NajcastejSie
nehematologické neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupiia zahfiali infekcie (27 %), CRS (25 %)

a encefalopatiu (22 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti boli identifikované u celkovo 182 pacientov vystavenych
Tecartusu v dvoch multicentrickych pivotnych klinickych studiach ZUMA-2 (n = 82) a ZUMA-3

(n = 100). Tieto reakcie su uvedené podla triedy organového systému a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10) a ¢asté (>1/100 az <1/10). V ramci jednotlivych skupin frekvencii
su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 3 NeZiaduce liekové reakcie zistené pri pouziti Tecartusu

Trieda organovych systémov [Frekvencia [NeZiaduce reakcie
(SOC)
Infekcie a nakazy

\Velmi casté  [NeSpecifikované patogénne infekcie
Bakterialne infekcie

Mykotické infekcie

Virusové infekcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

\Vel'mi Casté  |Leukopénia®
Neutropénia®
Lymfopénia®
Trombocytopénia®
\Anémia®

[Febrilna neutropénia

Casté Koagulopatia

IPoruchy imunitného systému

'Vel'mi ¢asté  |[Syndrém uvolnenia cytokinov®
Hypogamaglobulinémia

Casté Precitlivenost’

Hemofagocytarna lymfohistiocytoza
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Trieda organovych systémov
(SOC)

Frekvencia

INeZiaduce reakcie

IPoruchy metabolizmu a vyzivy

'Vel'mi Casté

Hypofosfatémia®
Znizena chut’ do jedla
Hypomagnezémia
Hyperglykémia®

Casté

Hypoalbuminémia®
IDehydratacia

IPsychické poruchy

'Vel'mi Casté

Delirium
[Uzkost’
Nespavost’

IPoruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Encefalopatia

Tras

Bolest’ hlavy

Syndrém neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi
bunkami (ICANS® ©)

Afazia

Zavraty

Neuropatia

Casté

Zachvaty
Ataxia
ZvySeny intrakranialny tlak

IPoruchy srdca a srdcovej Cinnosti

IPoruchy ciev

Velmi Casté  [Tachykardie
Bradykardie

Casté Neventrikularne arytmie

Velmi cast¢  [Hypotenzia
Hypertenzia
Hemoragia

Casté Trombdza

IPoruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

\Velmi casté  [Kasel’
IDyspnoe
Pleuralna efuzia
Hypoxia
Casté Zlyhanie dychania
Edém pluc
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté  [Nauzea
IHnacka
Zapcha
IAbdominalna bolest’
Vracanie
Oralna bolest’
Casté Sucho v ustach
Dysfagia
IPoruchy koze a podkozného tkaniva
\Velmi Casté  [Vyrazka

IPorucha koze

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Muskuloskeletalna bolest’
Motoricka dysfunkcia

IPoruchy obli¢iek a mocovych ciest

Vel'mi Casté

IRenalna insuficiencia

Casté

Znizeny vydaj mocu
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Trieda organovych systémov |Frekvencia [NeZiaduce reakcie
(SOC)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

'Vel'mi asté  |[Edém
Unava
IHoruc¢ka
Bolest’
Zimnica

Casté Reakcia suvisiaca s infuziou

IPoruchy oka

(Casté IPoskodenie zraku

ILaboratorne a funk¢éné vySetrenia

Vel'mi Casté  [ZvySenie hodnoty alaninaminotransferazy®
ZvySena hladina kyseliny mocovej v krvi®
Zvysenie hodnoty aspartataminotransferazy®
Hypokalciémia®

Hyponatriémia®

Zvysena hladina priameho bilirubinu®
Hypokaliémia®

Casté Zvysena hladina bilirubinu®

IV tabul’ke 3 st uvedené len cytopénie, ktoré viedli k 1) novym alebo zhorSujucim sa klinickym nasledkom alebo ii)
vyzadovali liecbu alebo iii) upravu sicasnej lieCby.

®  Frekvencia na zéklade laboratorneho parametra 3. alebo vysSicho stupna.

P Pozri Sast Opis vybranych neZiaducich reakcii.

¢ Frekvencia ICANS bola odhadnuta z udalosti nahlasenych po uvedeni lieku na trh.

Posledny termin prijatia udajov pre §tidiu ZUMA-2: 24. jula 2021; posledny termin prijatia tidajov pre $tadiu ZUMA-3: 23.
jula 2021.

Popis vybranych neziaducich reakcii zo $tudii ZUMA-2 a ZUMA-3 (n = 182)

Syndrom uvolnenia cytokinov

CRS sa vyskytol u 91 % pacientov. Dvadsat’ percent (20 %) pacientov malo CRS 3. alebo vyssieho
stupiia (zavazny alebo zivot ohrozujuci). Stredna hodnota ¢asu do nastupu bola 3 dni (rozsah: od 1 do
13 dni) a stredna hodnota trvania bola 9 dni (rozsah: od 1 do 63 dni). Devit'desiatsedem percent

(97 %) pacientov sa vylie¢ilo z CRS.

Najcastejsie prejavy alebo priznaky spojené s CRS u pacientov, v pripade ktorych sa CRS vyskytol,
zahtnali pyrexiu (94 %), hypotenziu (64 %), hypoxiu (32 %), zimnicu (31 %), tachykardiu (27 %),
sinusovi tachykardiu (23 %), bolest” hlavy (22 %), tmavu (16 %) a nauzeu (13 %). ZavaZné neZiaduce
reakcie, ktoré mozu byt spojené s CRS, zahinali hypotenziu (22 %), pyrexiu (15 %), hypoxiu (9 %),
tachykardiu (3 %), dyspnoe (2 %) a sinusovu tachykardiu (2 %). Pokyny na monitorovanie a liecbu
najdete v Casti 4.4.

Neurologickeé udalosti a neZiaduce reakcie

Neurologické neziaduce reakcie sa vyskytli u 69 % pacientov. Tridsat'dva percent (32 %) pacientov
malo 3. alebo vyssi stupen (zavazné alebo zivot ohrozujuce) neziaducich reakcii. Stredna hodnota ¢asu
do nastupu bola 7 dni (rozsah: od 1 do 262 dni). Z neurologickych udalosti sa vyliecilo 113 zo 125
(90,4 %) pacientov so strednou hodnotou trvania 12 dni (rozsah: od 1 do 708 dni). U troch pacientov
sa vyskytli pretrvavajice neurologické udalosti v ¢ase smrti vratane jedného pacienta s uvadzanou
udalost'ou zavaznej encefalopatie a d’alSieho pacienta s uvadzanou udalostou zavazného stavu
zmitenosti. Ostatné nevyriesené neurologické udalosti boli 2. stupiia. U devit'desiatichtroch percent
vSetkych lieCenych pacientov sa vyskytol prvy CRS alebo neurologicka udalost’ do prvych 7 dni po
podani infuzie Tecartusu.

Najcastejsie neurologické neziaduce reakcie vratane ICANS predstavovali tras (32 %), stav zmétenosti

(27 %), encefalopatiu (27 %), afaziu (21 %) a agitaciu (11 %). U pacientov lieCenych Tecartusom sa
vyskytli zavazné neziaduce reakcie vratane encefalopatie (15 %), afazie (6 %), stavu zmétenosti (5 %)

14



a zédvaznych pripadov cerebralneho edému, ktory moze byt smrtel'ny. Pokyny na monitorovanie a
liecbu najdete v Casti 4.4.

Febrilna neutropénia a infekcie

U 12 % pacientov sa po infuzii Tecartusu pozorovala febrilnd neutropénia. Infekcie sa vyskytli u 87 zo
182 pacientov lieCenych Tecartusom v Stadidch ZUMA-2 a ZUMA-3. Treti alebo vyssi stupen
(zavazné, zivot ohrozujlce alebo fatalne) infekcii sa vyskytol u 30 % pacientov vratane infekcii
spdsobenych nespecifikovanym patogénom u 23 %, bakterialnych infekcii u 8 %, plesnovych infekcii
u 2 % a virusovych infekcii u 4 % pacientov. Pokyny na monitorovanie a liecbu néjdete v Casti 4.4.

Dlhotrvajuce cytopénie
Cytopénie su vel'mi Casté po predchadzajicej lymfodeplecnej chemoterapii a lieCbe Tecartusom.

Dlhotrvajuce (stale pritomné na 30. deii alebo s nastupom na 30. den alebo po iom) cytopénie 3. alebo
vyssieho stupiia sa vyskytli u 48 % pacientov a zahfiiali neutropéniu (34 %), trombocytopéniu (27 %)
a anémiu (15 %). Pokyny na liecbu najdete v Casti 4.4.

Hypogamaglobulinémia
Hypogamaglobulinémia sa vyskytla u 12 % pacientov. Hypogamaglobulinémia 3. alebo vyssieho
stupiia sa vyskytovala u 1 % pacientov. Pokyny na lieCbu najdete v Casti 4.4.

Imunogenicita

Imunogenicita Tecartusu bola hodnotena s pouzitim enzymovo viazanej imunosorbentnej analyzy
(ELISA) na detekciu vidzbovych protilatok proti FMC63, pdvodnej protilatke anti-CD19 CAR. Dosial’
sa u pacientov s MCL nepozorovala protilatkova imunogenicita anti-CD19 CAR T-buniek. Na zéklade
uvodného skriningového testu malo 17 pacientov v §tadii ZUMA-2 pozitivny test na protilatky

v akomkol'vek ¢asovom bode, potvrdzujici test na zadklade ortogonalnych buniek vsak preukazal, ze
vsetkych 17 pacientov v §tadii ZUMA-2 bolo negativnych na protilatky vo vSetkych skimanych
¢asovych bodoch. Na zaklade tvodného skriningového testu malo 16 pacientov v stadii ZUMA-3
pozitivny test na protilatky v akomkol'vek ¢asovom bode. Spomedzi pacientov s hodnotitelnymi
vzorkami na potvrdzujlce testovanie sa u dvoch pacientov potvrdila pozitivita na protilatky po liecbe.
Jeden z tychto dvoch pacientov mal potvrdeny pozitivny vysledok na protilatky v 6. mesiaci. Druhy
pacient mal potvrdeny pozitivny vysledok na protilatky po opakovanej lieCbe v 28. deit a v 3. mesiaci.
K dispozicii nie su ziadne dokazy o tom, Ze sa u tychto pacientov zmenili kinetika pdvodnej expanzie,
funkcia CAR T-buniek a pretrvavanie Tecartusu alebo bezpecnost’ ¢i ucinnost’ Tecartusu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedene v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne udaje tykajlice sa prejavov predavkovania Tecartusom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné cytostatikd, ATC kod: LO1XLO6.

Mechanizmus u¢inku

Tecartus, imunoterapeuticky liek vytvoreny z geneticky modifikovanych autolognych T-buniek
namierenych proti CD19, sa viaze na nadorové a na normalne B-bunky s expresiou CD19. Po
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interakcii anti-CD19 CAR T-buniek s cielovymi bunkami s expresiou CD19 aktivuju kostimulacna
doména CD28 a signaliza¢na doména CD3-zeta downstream signaliza¢nych kaskad, ¢o vedie k
aktivacii T-buniek, proliferacii, ziskaniu efektorovych funkcii a sekrécii zapalovych cytokinov a
chemokinov. Tato kaskada vedie k usmrteniu buniek s expresiou CD19.

Farmakodynamické ucinky

V stadiach ZUMA-2 aj ZUMA-3 boli po infuzii Tecartusu hodnotené farmakodynamické odpovede
pocas 4-tyzdinového intervalu prostrednictvom merania prechodného zvysenia hodnét cytokinov,
chemokinov a inych molekul v krvi. Analyzovali sa hladiny cytokinov a chemokinov, ako st IL-6,
IL-8, IL-10, IL-15, TNF-q, interferon-gama (IFN-y) a [L-2 receptor alfa. Vrchol zvysenia sa zvycCajne
pozoroval v priebehu prvych 8 dni po infizii a hladiny sa zvyc¢ajne vratili na vychodiskovii hodnotu v
priebehu 28 dni.

Vzhl'adom na cielovy mimonddorovy ti¢inok Tecartusu moze po liecbe dojst’ k vyskytu aplazie
B-buniek.

Translacné analyzy vykonané na identifikaciu stivislosti medzi hladinami cytokinov a vyskytom CRS
alebo neurologickych prihod preukazali, ze vyssie hladiny (vrchol a AUC v 1. mesiaci) viacerych
sérovych analytov vratane IL-6, IL-10 a TNF-a boli spojené s neurologickymi neziaducimi reakciami
3. alebo vyssieho stupna a s CRS 3. alebo vyssieho stupiia.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Recidivujuci alebo refraktérny MCL: ZUMA-2

V otvorenom multicentrickom skusani 2. fazy s jednou skupinou sa hodnotili u¢innost’ a bezpecnost’
Tecartusu u dospelych pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym MCL, ktori predtym dostali
chemoterapiu obsahujiicu antracyklin alebo bendamustin, protilatku proti CD20 a inhibitor Brutonove;
tyrozinkinazy (BTKi) (ibrutinib alebo akalabrutinib). Vhodni pacienti mali tiez progresiu ochorenia po
poslednom rezime alebo refraktérne ochorenie voc¢i najnovsej lie¢be. Nevhodni boli pacienti s
aktivnou alebo zavaznou infekciou, pacienti pred alogénnou transplantaciou hematopoetickych
kmenovych buniek (HSCT), pacienti s detegovateInymi malignymi bunkami v cerebrospinalnej
tekutine alebo s metastazami v mozgu a pacienti s lymfémom CNS alebo poruchami CNS v
anamnéze. Celkovo bolo do §tadie ZUMA-2 zaradenych 74 pacientov (t. j. po leukaferéze) a

68 z tychto pacientov bolo lieCenych Tecartusom. Traja pacienti nedostali Tecartus z dévodu
netspesnej vyroby. Dalsi dvaja pacienti neboli lie¢eni z ddvodu progresivneho ochorenia (smrti) po
leukaferéze. Jeden pacient nebol lieceny Tecartusom po absolvovani lymfodepleénej chemoterapie z
dovodu pretrvavajucej aktivnej atridlnej fibrilacie. Cely analyzovany subor (FAS, full analysis set) bol
definovany ako vsetci pacienti, ktori podstipili leukaferézu. Zhrnutie vychodiskovych charakteristik
pacientov je uvedené v tabul’ke 4.

Tabulka 4 Suhrn vychodiskovych charakteristik pre ZUMA-2

Kategoéria VSsetci s leukaferézou (FAS)
(N=174)
Vek (roky)
Stredna hodnota (min, max) 65 (38,79)
> 65 58 %
Muzské pohlavie 84 %
Stredna hodnota poctu predchadzajucich terapii (min, 3(L;5)
max)
Podskupina s recidivujucim/refraktérnym ochorenim
Relaps po auto-SCT 42 %
Refraktérni voci poslednej liecbe MCL 39 %
Relaps po poslednej liecbe MCL 19 %
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Kategoria VSsetci s leukaferézou (FAS)
(N=174)

Pacienti s ochorenim 4. stupia 86 %
Pacienti s postihnutim kostnej drene 51%
Morfologické charakteristiky

Klasicky MCL 54 %

Blastoidny MCL 26 %

Iné 1%

Nezname 19 %
Absolvovana premostujuca liecba

Ano 38 %

Nie 62 %
IHC Ki-67 z centralneho laboratoria

N 49

Stredna hodnota 65 %
Auto-SCT: autologny transplantat kmenovych buniek; IHC: imunohistochémia; max: maximum; MCL: lymfom z
plastovych buniek; min: minimum.

Tecartus sa podaval pacientom ako jedna intravendzna infiizia v cielovej davke 2 x 10° anti-CD19
CAR T-buniek/kg (maximalna povolena davka: 2 x 10® buniek) po rezime lymfodeple¢ne;j
chemoterapie zlozenej z intraven6zneho cyklofosfamidu 500 mg/m? a intraven6zneho fludarabinu
30 mg/m?, oba podané v 5., 4. a 3. den pred liecbou. Premost'ujuca liecba medzi leukaferézou a
lymfodeple¢nou chemoterapiou bola povolena na kontrolu zat'’aze ochorenim.

U pacientov lieCenych Tecartusom bola stredna hodnota ¢asu od leukaferézy po uvolnenie licku 13
dni (rozsah: od 9 do 20 dni) a stredna hodnota ¢asu od leukaferézy po infaziu Tecartusu bola 27 dni
(rozsah: od 19 do 74 dni s jednou vynimkou 134 dni). Stredna hodnota davky bola

2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg. V3etci pacienti dostali infiiziu Tecartusu v 0. defi a boli
hospitalizovani minimalne do 7. dia.

Primarnym koncovym ukazovatelom bola miera objektivnej odpovede (ORR) ur¢ena podla kritérii
Lugano 2014 nezavislou reviznou komisiou. Sekundarne koncové ukazovatele zahfiali trvanie
odpovede (DOR), celkové prezitie (OS), prezitie bez progresie (PFS) a zavaznost neziaducich
udalosti.

Na ucely primarnej analyzy bol analyzovany subor definovany a priori a pozostaval z prvych
60 pacientov lieCenych Tecartusom, ktori boli vyhodnoteni z hl’'adiska odpovede 6 mesiacov po
posudeni ochorenia v 4. tyzdni po podani infuzie Tecartusu. V tomto analyzovanom subore

60 pacientov bola ORR 93 % s mierou CR 67 %. ORR bola vyznamne vyssia ako vopred
Specifikovana historicka kontrolna miera 25 % na hladine vyznamnosti 1-stranného testu 0,025
(p <0,0001).

Aktualizované analyzy v rdmci 24-mesa¢ného sledovania ucinnosti sa vykonali s pouzitim upravené¢ho
analyzovaného stiboru so zamerom liecit’ (mITT, modified intent to treat), ktory pozostaval zo 68
pacientov lieCenych Tecartusom. V analyze v ramci 24-mesacného sledovania u 68 pacientov

v analyzovanom subore mITT bola miera ORR 91 % a miera CR 68 %.

Vysledky v stibore FAS pre primarnu analyzu a pre analyzu v ramci 24-mesacného sledovania st
uvedené v tabul’ke 5.
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TabulPka S Suhrn vysledkov u¢innosti pre ZUMA-2

Kategoéria

Vsetci s leukaferézou *
(FAS)
(N=174)

Primarna analyza

Sledovanie po 24
mesiacoch

Miera objektivnej odpovede (ORR), n (%) [95
% IS]

62 (84 %) [73,4; 91,3]

62 (84 %) [73,4; 91,3]

CR 1 (%) [95 % IS]

44 (59 %) [47,4; 70,7]

46 (62 %) [50,1; 73.2]

PR 1 (%) [95 % IS]

18 (24 %) [15,1; 35.7]

16 (22 %) [12.9; 32,7

Trvanie odpovede (DOR)"

Stredna hodnota v mesiacoch [95 % IS]

NR [10,4; NE]

28,2 (13,5;47,1)

Rozsah ¢ v mesiacoch

0,0+; 35,0+

0,0+; 53,0+

Pretrvéavajuce odpovede, CR+PR, CR, n (%) ¢

32 (43 %), 30 (41 %)

25 (34 %), 25 (34 %)

PreZitie bez progresie

Stredna hodnota, mesiace [95 % IS]

16,2 [9,9; NE]

24,0 (10,1; 48.2)

| Celkové prezitie

Stredna hodnota, mesiace [95 % IS]

NR [24,6; NE]

47,4 (24,6; NE)

6-mesacné OS (%) [95 % IS]

83,6 [72,9; 90.3]

83,6 [72,9; 90,3]

12-mesacné OS (%) [95 % IS]

76,6 [65,1; 84.8]

76,7 [65,3; 84,8]

24-mesacné OS (%) [95 % IS]

66,5 (52,8; 77.,1)

63,0 [50,9; 70,3]

30-mesacné OS (%) [95 % IS] Neaplikovatel'né 56,2 (44,1; 66,7)
36-mesacné OS (%) [95 % IS] Neaplikovatel'né 53,9 (41,5; 64,8)
54-mesacné OS (%) [95 % IS] Neaplikovatelné 38,7 (24,8; 52,4)

Stredna hodnota ¢asu sledovania v mesiacoch
(min, max)

16,8 (7,2; 37,6)

36,6 (27.3; 57.,0)

IS: interval spol’ahlivosti; CR: uplna remisia; FAS: cely analyzovany stibor; NE: neodhadnutel'né; NR: nedosiahlo sa; OS:

celkové prezitie; PR: ¢iastocna remisia.

a Zo 74 pacientov, ktori boli zaradeni do $tudie (t. j. po leukaferéze), 69 pacientov dostalo lymfodepleéni chemoterapiu a

68 pacientov dostalo Tecartus.

b Zo vsetkych pacientov odpovedajucich na liecbu. DOR sa meria od datumu prvej objektivnej odpovede do datumu

progresie alebo smrti.
¢ Znamienko + znamena cenzurovana hodnotu.

d K datumu uzévierky udajov. Percentudlne hodnoty sa vypocitaji pomocou celkového poctu pacientov v analyzovanom

subore ako menovatel’a.
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Obrazok 1 Kaplanova-Meierova DOR v subore FAS
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Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Tecartusom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe MCL (informécie o pouziti v pediatricke;j
populacii, pozri Cast’ 4.2).

Recidivujuca alebo refraktérna ALL B-bunkovych prekurzorov: ZUMA-3

V otvorenom multicentrickom sku$ani 2. fazy sa hodnotili u¢innost’ a bezpe¢nost’ Tecartusu

u dospelych pacientov s recidivujucou alebo refraktérnou ALL B-bunkovych prekurzorov. Pojem
recidivujuca alebo refraktérna bol definovany ako jedno z nasledujucich: primarne refraktérna; prva
recidiva po remisii trvajucej < 12 mesiacov; recidivujiica alebo refraktérna po liecbe druhej alebo
vyssej linie; recidivujlica alebo refraktérna po alogénnej transplantacii kmenovych buniek (allo-SCT)
(za predpokladu, ze transplantacia sa vykonala > 100 dni pred zaradenim a Ze sa nepodavali Ziadne
imunosupresivne lieky < 4 tyzdne pred zaradenim). Zo $tadie boli vylii€eni pacienti s aktivnou alebo
zavaznou infekciou, s aktivnou reakciou Stepu proti hostitel'ovi a s akymikol'vek poruchami CNS

v anamnéze. Za vhodnych sa povaZzovali pacienti s ochorenim stupiia CNS-2 bez klinicky zjavnych
neurologickych zmien. Celkovo bolo do 2. fazy stadie ZUMA-3 zaradenych 71 pacientov (t. j. po
leukaferéze) a 55 z tychto pacientov bolo liegenych Tecartusom. Sest’ pacientov nedostalo Tecartus

z dovodu zlyhania vyroby. Dalsi 6smi pacienti neboli lie¢eni primarne z dovodu neziaducich udalosti
po leukaferéze. Dvaja pacienti, ktori podsttpili leukaferézu a obdrzali lymfodeplecnu chemoterapiu,
neboli lieCeni Tecartusom, pricom u jedného pacienta sa vyskytla bakterémia a neutropenicka horacka
a druhy pacient nesplnil kritéria spdsobilosti po lymfodeplecnej chemoterapii. Populacia FAS zahinala
vsetkych pacientov, ktori podstupili leukaferézu, a modifikovany subor na analyzu so zamerom liecit
(mITT, modified intend to treat) zahina vSetkych pacientov, ktori podstapili leukaferézu a boli lieCeni
Tecartusom v 2. faze. Zhrnutie vychodiskovych charakteristik pacientov je uvedené v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6 Sthrn vychodiskovych charakteristik pre Stadiu 2. fazy ZUMA-3

Kategoria VSsetci s leukaferézou (FAS) | Vsetci lieCeni (mITT)
N=T71) (N =55)
Vek (roky)
Stredna hodnota (min, max) 44 (19 az 84) 40 (19 az 84)
Muzské pohlavie 58 % 60 %
Biela etnicita 72 % 67 %
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Kategoria VSsetci s leukaferézou (FAS) | VSetci lieceni (mITT)
N=T71) (N =55)
Primarne refraktérne ochorenie 30 % 33 %
Recidivujuce/refraktérne ochorenie po 76 % 78 %
> 2 liniach liecby
Prva recidiva, ak prva remisia 28 % 29 %
<12 mesiacov
Pocet linii predchddzajucej liecby
Stredna hodnota (min, max) 2(1az8) 2(laz8)
>3 48 % 47 %
Predchddzajuce liecby
Allo-SCT 39 % 42 %
Blinatumomab 46 % 45 %
Inotuzumab 23 % 22 %
Chromozom Philadelphia (Ph") 27 % 27 %

Allo-SCT: alogénna transplantacia kmenovych buniek; max: maximum; min: minimum.

Po lymfodeplecnej chemoterapii sa Tecartus podaval pacientom ako jedna intraven6zna infuzia

v cielovej davke 1 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg (maximélna povolena davka: 1 x 10® buniek).
Lymfodeplecny rezim pozostaval z intravenozneho cyklofosfamidu 900 mg/m? pocas 60 minut 2. den
pred infiziou Tecartusu a intraven6zneho fludarabinu 25 mg/m? pocas 30 mintt 4., 3. a 2. den pred
infuziou Tecartusu. Spomedzi 55 pacientov, ktori dostali Tecartus, obdrzalo 51 pacientov
premost’ujicu liecbu medzi leukaferézou a lymfodeple¢nou chemoterapiou na kontrolu zat'aze
ochorenim.

Strednd hodnota Casu od leukaferézy po dodanie lieku bola 16 dni (rozsah: od 11 do 42 dni) a stredna
hodnota ¢asu od leukaferézy po infuziu Tecartusu bola 29 dni (rozsah: od 20 do 60 dni). Stredna
hodnota davky bola 1,0 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg. Vsetci pacienti dostali infuziu Tecartusu
v 0. deni a boli hospitalizovani minimalne do 7. dna.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera celkovej plnej remisie (OCR, overall complete
remision) (Uplna remisia [CR, complete remision] + Gplna remisia s netplnym hematologickym
zotavenim [CRi]) u pacientov lieCenych Tecartusom, ktora sa stanovila nezavislym preskimanim.

U 55 pacientov lieCenych Tecartusom (mITT) bola miera OCR 70,9 % s mierou CR 56,4 %
(tabul’ka 7), €o bolo vyrazne viac ako vopred stanovena kontrolna miera 40 %. U 39 pacientov, ktori
dosiahli CR alebo CRi, bola stredna hodnota ¢asu do odpovede 1,1 mesiaca (rozsah: od 0,85 do
2,99 mesiaca).

Vsetci lieceni pacienti mali potencialny ¢as sledovania > 18 mesiacov so strednou hodnotou ¢asu

sledovania 20,5 mesiaca (95 % IS: 0,3; 32,6 mesiaca) a strednou hodnotou Casu sledovania pre OS
24,0 mesiaca (95 % IS: 23,3; 24,6).
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Tabulka 7 Suhrn vysledkov ucinnosti pre 2. fazu §tudie ZUMA-3

FAS mITT?
N=71 N=55
Miera OCR (CR + CRi) n (%) [95 % IS] 39 (54,9) [43; 67] 39 (70,9) [57,0;
82,0]
Miera CR, n (%) [95 % IS] 31(43,7) [32; 56] 31 (56,4) [42,0;
70,0]
Miera negativneho minimalneho rezidualneho n=39 n=39
ochorenia (MRD) u pacientov s OCR (CR alebo CRi), 38 (97 %) 38 (97 %)
n (%)
Trvanie remisie, stredna hodnota v mesiacoch [95 % 14,6 [9,4; NE]° 14,6 [9,4; NE]°
IS]® (0,03+, 24,08+) (0,03+, 24,08+)
Stredna hodnota rozsahu v mesiacoch

IS: interval spol'ahlivosti; CR: Gplna remisia; NE: neodhadnutel'né

a. Zo 71 pacientov, ktori boli zaradeni do Stidie (a podstupili leukaferézu), dostalo 57 pacientov
kondiciona¢nt chemoterapiu a 55 pacientov dostalo Tecartus.

b.  Utastnici boli cenzurovani pri svojom poslednom posudite’nom hodnoteni ochorenia pred zagatim novej
protinadorovej liecby (s vynimkou opatovného nasadenia inhibitora tyrozinkinazy) alebo allo-SCT
s cielom vyluéit’ akykol'vek vplyv, ktory by nova liecba mohla mat’ na DOR a ktory by mohol prekryt
vplyv KTE-X19. Vysledky analyzy, ktoré neboli cenzurované z hl'adiska naslednej allo-SCT alebo zacatia
novej protinadorovej liecby, boli v stlade s analyzami, ktoré boli cenzurované z hl'adiska tychto udalosti.

c. Trvanie remisie bolo definované iba pre Gcastnikov, ktori dosiahli OCR, preto boli vysledky analyzy
v populécii FAS a stibore mITT identické.

Obrazok 2 Kaplanova-Meierova DOR v sibore analyzy mITT?
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a. Hodnota DOR bola definovana iba pre ti€astnikov, ktori dosiahli OCR, preto boli vysledky analyzy v populacii FAS
a subore mITT identické.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Tecartusom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s ALL B-bunkovych prekurzorov

a udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Tecartusom na liecbu ALL v pediatrickej
populécii s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 6 kg. Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2.

Schvalenie s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou.
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To znamena, Ze sa ocakavaju d’alSie idaje o tomto lieku v populacii pacientov s MCL aj ALL.
Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bunkovi kinetika

Lymfom z plastovych buniek

Po podani inftizie 2 x 10°anti-CD19 CAR T-buniek/kg Tecartusu v $tadii ZUMA-2 vykazovali
anti-CD19 CAR T-bunky najprv rychlu expanziu a do 3 mesiacov nasledoval pokles takmer na
vychodiskové irovne. Maximalne hladiny anti-CD19 CAR T-buniek sa objavili po¢as prvych 7 az

15 dni po infazii.

U pacientov s MCL pocet anti-CD19 CAR T-buniek v krvi stivisel s objektivnou odpoved’ou (CR

alebo PR) (tabulka 8).

TabulPka 8 Suhrn farmakokinetiky pre brexukabtagén autoleucel v ZUMA-2

Pocet anti-CD19 CAR T-buniek Pacienti s odpoved’ou Pacienti bez odpovede | Hodnota P
(CR alebo PR)
(N=63) (N=5)
Maximum (bunky/pl) 97,52 [0,24; 2 589,47], 62 0,39 [0,16; 22,02], 5 0,0020
Stredna hodnota [min; max], n
AUC-2s (bunky/pl-deit) 1 386,28 [3,83 az 5,51[1,81;293,86], 5 0,0013

Stredna hodnota [min; max], n

2,77 x 104], 62

Hodnota P sa vypocita pomocou Wilcoxonovho testu

Stredna hodnota maximalnych hodnét anti-CD19 CAR T-buniek bola 74,08 bunky/ul u pacientov

s MCL vo veku > 65 rokov (n = 39) a 112,45 bunky/ul u pacientov s MCL vo veku < 65 rokov (n =
28). Strednd hodnota hodndt AUC anti-CD19 CAR T-buniek bola 876,48 bunky/ul-defi u pacientov
s MCL vo veku > 65 rokov a 1 640,21 bunky/ul-deni u pacientov s MCL vo veku < 65 rokov.

Akutna lymfoblasticka leukemia

Po podani infizie cielovej davky 1 x 10°anti-CD19 CAR T-buniek/kg Tecartusu v §tadii ZUMA-3
(2. faza) vykazovali anti-CD19 CAR T-bunky najprv rychlu expanziu a do 3 mesiacov nasledoval

pokles takmer na vychodiskové hladiny. Stredna hodnota ¢asu do dosiahnutia maximalnych hladin
anti-CD19 CAR T-buniek sa vyskytla v priebehu prvych 15 dni po infuzii Tecartusu.

Stuhrn farmakokinetickych vlastnosti Tecartusu v ¢ase na zaklade centralneho vyhodnotenia celkovej

odpovede je uvedeny v tabulke 9.

Tabulka 9 Sthrn farmakokinetiky pre brexukabtagén autoleucel v 2. faze Stidie ZUMA-3

Pocet anti-CD19 CAR T-buniek Pacienti s celkovou tplnou Pacienti s netplnou Hodnota P
remisiou (CR/CRi) remisiou”
(N =39) (N=16)
Maximum (bunky/pl) 38,35 [1,31; 1 533.,4], 0,49 [0,00; 183,501, 0,0001¢
Stredn4 hodnota [min; max], n 36° 14°
AUCo-25 (bunky/pl-deit) 424,03 [14,12 az 4,12 [0,00; 642,25], 0,0001¢
Stredna hodnota [min; max], n 19 390,42], 36° 14°

a. Traja z 39 ucastnikov, ktori dosiahli CR alebo CRi, a 2 zo 16 ucastnikov, ktori nedosiahli CR/CR1i, nemali Ziadne udaje
o anti-CD19 CAR T-bunkach na ziadnej navsteve po infuzii.

b. Netplna remisia zahiia vsetkych ucastnikov bez CR/CRi, ktorych odpoved’ je klasifikovana ako odpoved’ netplne;j
remisie s ¢iastoénym hematologickym zotavenim, hypoblastickou kostnou drefiou bez myeloblastov alebo aplastickou
kostnou dreniou (N = 4), ¢iasto¢na odpoved’ (N = 0), ziadna odpoved’ (N=9) alebo nehodnotitelné¢ (N = 3).

c. Hodnota P sa vypocita pomocou Wilcoxonovho testu.
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Stredna hodnota maximalnych hodno6t anti-CD19 CAR T-buniek bola 34,8 buniek/ul u pacientov

s ALL vo veku > 65 rokov (n = 8) a 17,4 buniek/ul u pacientov s ALL vo veku < 65 rokov (n =47).
Stredna hodnota hodn6t AUC anti-CD19 CAR T-buniek bola 425,0 bunky/pl-den u pacientov s ALL
vo veku > 65 rokov a 137,7 buniek/pl-den u pacientov s ALL vo veku < 65 rokov.

U pacientov s MCL a ALL pohlavie nemalo vyznamny vplyv na AUCy, - 23 den @ Cmax Tecartusu.
Neuskutocnili sa §tudie s Tecartusom u pacientov s poruchou funkcie pecene a obliciek.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Tecartus obsahuje geneticky modifikované 'udské T-bunky, preto nie st k dispozicii Ziadne
reprezentativne in vitro analyzy, ex vivo modely alebo in vivo modely, ktoré by mohli presne urcit’
toxikologické charakteristiky humanneho lieku. Preto sa neuskutocnili tradi¢né toxikologické Studie
pouzivané pri vyvoji liekov.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie karcinogenity alebo genotoxicity.

Neuskutocnili sa ziadne stidie na vyhodnotenie u¢inkov tejto lieCby na fertilitu, reprodukciu a vyvin.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

cryostor CS10 (obsahuje DMSO)

chlorid sodny

Pudsky albumin

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tiidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

Tecartus je stabilny 1 rok, ak sa uchovava zmrazeny v plynnej faze kvapalného dusika (< — 150 °C).
Tecartus je po dokonceni rozmrazovania stabilny az 3 hodiny pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).
Infizia Tecartusu sa vSak musi zacat’ do 30 minat od ukoncenia rozmrazovania a celkové trvanie
infazie nema prekrocit’ 30 minut.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tecartus sa musi uchovavat’ v plynnej faze kvapalného dusika (< — 150 °C) a musi ostat’ zmrazeny, az
kym nie je pacient pripraveny na liecbu, aby sa zabezpecilo, ze budi k dispozicii Zivotaschopné
autologne bunky pre podanie pacientovi. Rozmrazeny liek nesmie byt opdtovne zmrazeny.
Podmienky na uchovévanie po rozmrazeni lieku, pozri €ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouzitie, podanie alebo implantaciu

Etylénvinylacetatovy vak na uchovavanie v zmrazenom stave s pridavnou zapecatenou hadickou a
dvomi dostupnymi $picatymi portmi obsahujuci priblizne 68 ml bunkovej disperzie.

Jeden vak na uchovavanie v zmrazenom stave je jednotlivo baleny v prepravnej kovovej kazete.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Oziarenie moze viest’ k inaktivacii lieku.

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podanim lieku

Tecartus sa musi v ramci zariadenia prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych a nepriepustnych
nadobach.

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori pracuju s Tecartusom, musia
prijat’ prislusné opatrenia (pouZzivat’ rukavice a ochranné okuliare), aby zabranili moznému prenosu

infekénych ochoreni.

Priprava pred podanim infuzie

. Overte, ¢i sa totoznost’ pacienta (ID) zhoduje s identifikaCnymi tidajmi pacienta uvedenymi na
kovovej kazete pre Tecartus.

. Infazny vak s Tecartusom sa nesmie vybrat’ z kovovej kazety, ak sa informacie na $titku,
Specifickom pre pacienta nezhoduju s danym pacientom.

. Po overeni totoznosti pacienta (ID) vyberte infuzny vak z kovovej kazety.

. Overte, ¢i informacie o pacientovi uvedené na Stitku kovovej kazety zodpovedaju informaciam
uvedenym na Stitku vaku.

. Pred rozmrazenim skontrolujte infuzny vak, ¢i nie je narusend celistvost’ balenia. Ak je vak

poskodeny, dodrziavajte miestne usmernenia pre nakladanie s 'udskym odpadovym materialom
(a ihned kontaktujte Kite).

Rozmrazenie
. Umiestnite infuzny vak do druhého vaku.
. Rozmrazte Tecartus pri teplote priblizne 37 °C pouzitim vodného kupel’a alebo metdédy suchého

rozmrazovania, az kym v infiznom vaku uz nie je vidite'ny ziadny l'ad. Jemne premiesSajte
obsah vaku, aby sa rozptylili zhluky bunkového materialu. Ak zostanu viditel'né zhluky buniek,
pokracujte v jemnom premieSavani obsahu vaku. Malé zhluky bunkového materialu sa maju
rozptylit’ jemnym ruénym premieSavanim. Tecartus sa pred infuziou nesmie premyvat,
odstred’ovat’ a/alebo opakovane suspendovat’ v novych médiach. Rozmrazovanie ma trvat’
priblizne 3 az 5 minut.

. Po rozmrazeni je Tecartus stabilny pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) az po dobu 3 hodin.
Infazia Tecartusu sa vSak musi zahajit’ do 30 minut po dokonceni rozmrazovania.

Podanie
. Iba na jednorazové autologne pouzitie.
. Pred podanim infuzie a pocas monitorovacicho obdobia musi byt k dispozicii tocilizamab

a nudzové vybavenie. Vo vynimo¢nom pripade, ked’ je tocilizumab nedostupny z dévodu
nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu nedostatkovych liekov Europskej liekovej agentury,
musia byt pred podanim infuzie k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS
namiesto tocilizumabu.

. Nesmie sa pouzivat’ leukodeplecny filter.

. Na podanie Tecartusu sa odporuca centralny zilovy pristup.

. Znovu overte totoznost’ (ID) pacienta, aby sa zhodovala s identifika¢nymi idajmi pacienta
uvedenymi na vaku pre Tecartus.

. Pred podanim infuzie napliite hadicku injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(0,154 mmol sodika v ml).

. Cely obsah vaku s Tecartusom podajte do 30 minat bud’ infiznou stpravou alebo pomocou
peristaltickej pumpy.

. Pocas podévania infizie vak jemne premiesavajte, aby sa predislo zhlukovaniu buniek.
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. Po infuznom podani celého obsahu vaku hadicku preplachnite injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol sodika v ml) pri rovnakej infuznej rychlosti, aby sa
zabezpecilo, Ze sa podal cely obsah lieku.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitymi liekmi a so vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s Tecartusom (pevny a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ a musi sa likvidovat’ ako potencidlne infekény odpad v sulade s
miestnymi usmerneniami pre nakladanie s 'udskym odpadovym materidlom.

Nahodna expozicia

V pripade nadhodnej expozicie Tecartusu sa musia dodrziavat’ miestne usmernenia na nakladanie s
I'udskym materialom. Pracovné povrchy a material, ktoré boli potencidlne v kontakte s Tecartusom, sa
musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1942/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. december 2020
Déatum posledného predlZenia registracie: 07. december 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII S
PODMIENKOU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liediva

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245
Spojené staty

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandsko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. DalSie opatrenia na minimalizaciu rizika

Hlavné prvky:

Dostupnost’ tocilizumabu a kvalifikovanost’ pracoviska

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby boli nemocnice a ich pridruzené centra, v ktorych sa
vydava Tecartus, kvalifikované v stilade so schvalenym programom kontrolovanej distribucie,
nasledujucim spdsobom:

zabezpecli, aby bola na pracovisku pred infiziou Tecartusu dostupna jedna davka tocilizumabu
pre kazdého pacienta. Zdravotnicke zariadenie musi mat’ pristup k d’al$ej davke tocilizumabu
do 8 hodin po podani kazdej predchadzajicej davky. Vo vynimo¢nom pripade, ked’
tocilizumab nie je dostupny z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalégu nedostatkovych
liekov Europskej agentary pre lieky, zabezpeci, aby na pracovisku boli k dispozicii vhodné
alternativne opatrenia na liecbu CRS namiesto tocilizumabu,

. zabezpeci, aby zdravotnicki pracovnici (HCP) zapojeni do lie¢by pacienta absolvovali
vzdelavaci program.
o v ramci Skolenia o kvalifikovanosti pracoviska zabezpeci, aby boli ZP informovani o potrebe

kontaktovania drzitel'a rozhodnutia o registracii s cielom ziskat’ odportc¢ania tykajuce sa odberu
vzorky nadoru a testovania po rozvoji sekundarnej malignity.

Vzdelavaci program — Pred uvedenim Tecartusu na trh v kazdom ¢lenskom S$tate musi drzitel
rozhodnutia o registracii spolu s prislusnym vnutro$tatnym orgédnom schvalit’ obsah a formu
vzdelavacich materialov.

Vzdelavaci program pre zdravotnickych pracovnikov

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby vsetci zdravotnicki pracovnici v kazdom ¢lenskom
State, v ktorom je Tecartus uvedeny na trh, od ktorych sa o¢akava, ze budu predpisovat’, vydavat’ a
podavat’ Tecartus, dostali usmernovaci dokument s ciel'om:

predlozit’ informacie o dlhodobe;j §tudii sledovania bezpecnosti a i€innosti a 0 vyzname
prispenia k takejto stadii,

ul’ah¢it’ identifikaciu CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii vratane
ICANS,

ul’ah¢it’ liecbu CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii vratane ICANS,
zabezpecCit’ primerané monitorovanie CRS a zavaznych neurologickych neziaducich
reakcii vratane ICANS,

ul’ah¢it’ poskytnutie vSetkych relevantnych informacii pacientom,

zabezpecit', aby neziaduce reakcie boli hlasené primeranym a vhodnym sposobom,

pre kazdého pacienta zabezpecit, aby bola pred lieCbou pacienta na pracovisku dostupna
aspon 1 davka tocilizumabu. Kvalifikované zdravotnicke zariadenie musi mat’ pristup k
d’alsim davkam tocilizumabu do 8 hodin. Vo vynimocnom pripade, ked’ je tocilizumab
nedostupny z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalégu nedostatkovych liekov
Eurdpskej agentary pre lieky, je nutné zaistit,, aby boli na pracovisku k dispozicii vhodné
alternativne opatrenia na liecbu CRS.

Vzdelavaci program pre pacientov

Informovat’ pacientov a vysvetlit’ im:

rizikda CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii suvisiacich s Tecartusom,
potrebu okamzite nahlasit’ priznaky oSetrujicemu lekarovi,

potrebu ostat’ v blizkosti miesta, kde bol podany Tecartus, aspon 4 tyzdne po podani
infuzie Tecartusu,

potrebu nosit’ vzdy pri sebe kartu pre pacienta.
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. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania
Na d’alsiu charakterizaciu dlhodobej ti¢innosti a bezpecnosti MCL: 31. marca 2043
Tecartusu u dospelych pacientov s recidivujucim alebo ALL: 31. decembra 2042

refraktérnym (r/r) lymfémom z plastovych buniek (MCL) a

u dospelych pacientov s r/r akitnou lymfoblastickou leukémiou
(ALL) drzitel’ rozhodnutia o registracii uskuto¢ni prospektivnu
Studiu na zaklade udajov z registra podla schvaleného
protokolu a predlozi jej vysledky.

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Této registracia bola schvélena s podmienkou, a preto mé podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Na potvrdenie dlhodobej ti¢innosti a bezpecnosti Tecartusu u dospelych 30. aprila 2027

pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym MCL a pomeru prinosu a rizika
u zien, starSich a zavazne chorych pacientov, drzitel' rozhodnutia o registracii
predlozi vysledky prospektivnej Stadie skimajicej ucinnost’ a bezpecnost’ na
zéklade udajov z rovnakého registra pouzitého na charakterizaciu dlhodobe;j
ucinnosti a bezpecnosti Tecartusu, podla schvaleného protokolu.

Na potvrdenie dlhodobej G¢innosti a bezpecnosti Tecartusu u dospelych 31. oktdbra 2024
pacientov s r/r ALL drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi vysledky
sledovania z klinickej §tidie ZUMA-3 (Cast’ 1 a Cast’ 2).

Na potvrdenie dlhodobej G¢innosti a bezpe¢nosti Tecartusu u dospelych 31. decembra 2027
pacientov s r/r ALL drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona prospektivnu,
pozorovaciu Studiu na zaklade udajov z registra podl'a schvaleného protokolu
a predlozi jej vysledky.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KOVOVA KAZETA

1. NAZOV LIEKU

Tecartus 0,4 — 2 x 10® buniek infuzna disperzia
brexukabtagén autoleucel (CAR+ zivotaschopné T-bunky)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Autologne I'udské T-bunky transdukované retrovirusovym vektorom kodujucim anti-CD19 chiméricky
antigénovy receptor (CAR).
Tento liek obsahuje bunky I'udského povodu.

Obsahuje: 0,4 az 2 x 10® CAR+ Zivotaschopnych T-buniek.

3 ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Cryostor CS10 (obsahuje DMSO), 'udsky albumin, chlorid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzna disperzia
Jeden sterilny infuzny vak.
Obsah: priblizne 68 ml bunkovej disperzie.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Neozarujte.

Jemne premieSavajte obsah vaku pocas rozmrazovania.
NEPOUZIVAITE leukodeple¢ny filter.

STOP, pred infuziou potvrd’te ID pacienta.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Iba na intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autolégne pouZitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte zmrazené v plynnej faze kvapalného dusika <— 150 °C.
Opakovane nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami pre nakladanie s odpadom z I'udského materialu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1492/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

v

C. Sarze:

ID pacienta v spolo¢nosti Kite:
Dalsie ID pacienta:

Meno pacienta:

Déatum narodenia pacienta:
SEC:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INFUZNY VAK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tecartus 0,4 — 2 x 10® buniek infuzna disperzia
brexukabtagén autoleucel (CAR+ zivotaschopné T-bunky)
Iba na intravenozne pouzitie.

[ 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

v

C. Sarze:

ID pacienta v spolo¢nosti Kite:
Dalsie ID pacienta:

Meno pacienta:

Déatum narodenia pacienta:

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Obsah: priblizne 68 ml bunkovej disperzie.

6. INE

Iba na autologne pouzitie.
Overte ID pacienta.

35



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tecartus 0,4 — 2 x 10% buniek infiizna disperzia
brexukabtagén autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Vas lekar vam poskytne kartu pre pacienta. Pozorne si ju preéitajte a dodrziavajte pokyny, ktoré
st v nej uvedené.

- Ak idete k lekarovi alebo do nemocnice, vzdy ukazte kartu pre pacienta lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnii
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tecartus a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany Tecartus
Ako sa podava Tecartus

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tecartus

Obsah balenia a d’alsie informacie

A

1. Co je Tecartus a na ¢o sa pouZiva

Tecartus je liek na génov terapiu pouzivany na liecbu lymfému z plastovych buniek a B-bunkovej
akutnej lymfoblastickej leukémie u dospelych. Pouziva sa, ak u vas prestali i€inkovat’ iné lieky
(recidivujuce alebo refraktérne ochorenie). Tento liek je vyrobeny $pecidlne pre vas z vasSich vlastnych
bielych krviniek, ktoré boli modifikované a je znamy ako brexukabtagén autoleucel.

Lymfom z plastovych buniek a B-bunkova akatna lymfoblasticka leukémia st nadorové ochorenia
¢asti imunitného systému (obrany tela). Ovplyviiuju typ bielych krviniek nazyvanych lymfocyty B. Pri
lymféme z plastovych buniek aj B-bunkovej akutnej lymfoblastickej leukémii lymfocyty B rasta
nekontrolovanym spdsobom a ukladaju sa v lymfatickom tkanive, kostnej dreni alebo v krvi.

Ako Tecartus posobi

Z vasej krvi sa odobert biele krvinky a geneticky sa upravia, aby mohli byt zacielené na rakovinové
bunky vo vasom tele. Ked’ sa Tecartus poda infuziou do vasej krvi, modifikované biele krvinky buda
usmrcovat’ rakovinové bunky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Tecartus

Tecartus vaim nebude podany

- ak ste alergicky na ktorukol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych v €asti 6). Ak si myslite, ze
ste mozno alergicky, obrat'te sa na svojho lekara,

- ak nemoézete dostat’ liek na zniZzenie poctu bielych krviniek v krvi (lymfodeplecnii chemoterapiu)
(pozri tiez ¢ast’ 3: Ako sa podava Tecartus).
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Upozornenia a opatrenia

Tecartus je vyrobeny z vasSich vlastnych bielych krviniek a musi byt podany len vam (autologne
poutzitie).

Testy a kontroly

Pred podanim Tecartusu vas lekar:

. Skontroluje vase plica, srdce, oblicky a krvny tlak.

. Preskuma prejavy infekcie alebo zapalu a rozhodne, ¢i sa pred podanim Tecartusu potrebujete
liecit'.

o Skontroluje, ¢i sa vase nadorové ochorenie nezhorsilo.

o Overi prejavy reakcie Stepu proti hostitel'ovi, ku ktorej mdze po transplantacii dojst’. To sa

vyskytuje v pripade, ked’ transplantované bunky napadnu vase telo a vyvolaju priznaky, ako st
vyrazka, nevol'nost’, vracanie, hnacka a krvava stolica,

. Skontroluje hladinu kyseliny mocovej a pocet rakovinovych buniek vo vasej krvi. Na zaklade
toho sa posudi, ¢i je pravdepodobné, ze sa u vas vyvinie ochorenie, nazyvané syndrom
nadorového rozpadu. Mozno dostanete lieky na predchadzanie tohto stavu.

. Skontroluje, ¢i nemate infekciu sposobenu virusom hepatitidy B, hepatitidy C alebo HIV.

. Skontroluje, ¢i ste za poslednych 6 tyzdinov podstupili o¢kovanie alebo ¢i sa u vas planuje
ockovanie v nasledujticich mesiacoch.

. Skontroluje, ¢i ste v minulosti dostali lieCbu, ktora sa viaze na bielkovinu nazyvant CD19.

V niektorych pripadoch mozno nebude mozné pokracovat’ v planovane;j liecbe Tecartusom. Ak sa
infuzia Tecartusu oddiali o viac ako 2 tyzdne po podani lymfodeplecnej chemoterapie, mozno budete
musiet’ dostat’ d’al§iu chemoterapiu (pozri tiez Cast’ 3: Ako sa podava Tecartus).

Po podani Tecartusu

Okamzite povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre alebo vyhladajte pohotovost’, ak sa

vas tyka nieco z nasledujtceho:

. Zimnica, extrémna unava, slabost’, zavraty, bolest’ hlavy, kasel’, dychavi¢nost’, rychly alebo
nepravidelny srdcovy pulz, zavazna nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, ¢o mozu byt priznaky
stavu zndmeho ako syndréom uvol'nenia cytokinov. Po lieCbe Tecartusom si merajte teplotu
dvakrat denne pocas 3 az 4 tyzdilov. Ak mate vysoku teplotu, ihned’ vyhladajte lekara.

. Kfce, triaska alebo t'azkosti s rozpravanim alebo nezrozumitel'na rec, strata vedomia alebo
znizena uroven vedomia, zmétenost’ a dezorientacia, strata rovnovahy alebo koordinécie.

o Horucka (t.j. teplota nad 38 °C), ktora moze byt priznakom infekcie.

o Extrémna tnava, slabost’ a dychavi¢nost,, ¢o mézu byt priznaky nedostatku ¢ervenych krviniek.

o Krvacanie alebo modriny, ¢o m6zu byt priznaky nizkej hladiny buniek v krvi, nazyvanych
krvné dosticky.

Ak sa vas tyka niektora z vyssie uvedenych moznosti (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru.

Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas krvny obraz, pretoze pocet krvnych buniek a inych zloziek
krvi sa moze znizit'.

Poziadaju vés, aby ste sa zaregistrovali v registri aspon na 15 rokov, na lepSie pochopenie dlhodobych
ucinkov Tecartusu.

Nedarujte krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu.
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Deti, dospievajuci a mladi dospeli

Tecartus sa nesmie pouZzivat’ u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov, ani u mladych dospelych
mladsich ako 26 rokov.

Iné lieky a Tecartus

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Predtym, ako vdm bude podany Tecartus, informujte svojho lekara alebo zdravotnti sestru, ak uzivate
akékol'vek lieky, ktoré oslabujii imunitny systém, ako st kortikosteroidy, pretoze tieto liecky mozu
narusit’ u€inok Tecartusu.

Hlavne nesmiete dostat’ urCité vakciny, ktoré sa nazyvaju zivé vakciny:

. 6 tyzdnov predtym, ako vdm bude podana kratka chemoterapeuticka kura (nazyva sa
lymfodeple¢na chemoterapia) ktora pripravi vase telo na bunky Tecartusu.

o Pocas lie¢by Tecartusom.

o Po lie¢be pocas zotavovania imunitného systému.

Ak musite podstupit’ akékol'vek oCkovanie, povedzte to svojmu lekarovi.
Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek. Uginky Tecartusu u tehotnych alebo
dojciacich Zien nie st zname a moZu poskodit’ vase nenarodené alebo dojcené diet’a.

. Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotnd po liecbe Tecartusom, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi.
. Pred zacatim liecby dostanete tehotensky test. Tecartus sa smie podat’, len ak vysledky ukazu,

Ze nie ste tehotna.
Ak ste dostali Tecartus, porozpravajte sa so svojim lekarom o tehotenstve.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tecartus moze spdsobit’ problémy, ako st napriklad zmenené alebo zniZzené vedomie, zmétenost a
zéchvaty (kf¢e) do 8 tyzdilov po podani.

Neved'te vozidla, neobsluhujte stroje, ani sa nezicastiiujte na ¢innostiach, ktoré vyzaduji bdelost,
aspon 8 tyzdiov po liecbe Tecartusom alebo kym vam lekar neoznami, ze ste sa uplne zotavili.

Tecartus obsahuje sodik, dimetylsulfoxid (DMSQ) a gentamycin

Tento liek obsahuje 300 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdom infuznom vaku. To sa
rovna 15 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Liek
obsahuje aj DMSO a gentamycin, ktoré mozu sposobit’ zdvazné reakcie z precitlivenosti.

3. Ako sa podava Tecartus

Tecartus vam vzdy poda zdravotnicky pracovnik.

. Ked'ze Tecartus je vyrobeny z vasSich vlastnych bielych krviniek, buda vam odobraté bunky na

pripravu lieku. Vas lekar vam odoberie malé¢ mnozstvo krvi s pouzitim katétra zavedeného do
zily (tento postup sa nazyva leukaferéza). Ur€ité mnozstvo vasich bielych krviniek sa z vasej
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krvi oddeli a zvySok krvi sa vam vrati do zily. Méze to trvat’ 3 az 6 hodin a mozno bude
potrebné tento postup zopakovat'.

o Vase biele krvinky sa odoslu do vyrobného centra na pripravu vasho Tecartusu. Zvycajne trva
asi 2 az 3 tyzdne, kym dostanete Tecartus, ale tento ¢as sa moze liSit’.

Lieky podavané pred liecbou Tecartusom

Niekol’ko dni pred podanim Tecartusu dostanete lymfodepleénti chemoterapiu, ktora umozni, aby sa
vase modifikované biele krvinky v Tecartuse vo vasom tele po podani lieku rozmnozili.

Pocas 30 az 60 minut pred podanim Tecartusu mozno dostanete d’alsie lieky, ktoré maji pomdct’
predchadzat’ infiznym reakciam a horticke. K tymto d’alsim lieckom moéze patrit:

) Paracetamol.

o Antihistaminikum, ako napriklad difenhydramin.

Ako vam bude podany Tecartus
Tecartus vam vzdy poda lekar v kvalifikovanom lie¢ebnom centre.

. Tecartus sa podava v jednej davke.

Vas lekéar alebo zdravotna sestra vam podaju jednu infiziu Tecartusu cez katéter vo vasej zile
(intravenozna infuzia), trvajucu priblizne 30 minat.

. Tecartus je geneticky modifikovana verzia vasich bielych krviniek. Zdravotnicky pracovnik,
ktory vykonava liecbu, preto prijme prislusné opatrenia (pouzije rukavice a ochranné okuliare),
aby zabranil moznému prenosu infekénych ochoreni, a pri Cisteni alebo likvidacii akéhokol'vek
materialu, ktory bol v kontakte s lickom, bude dodrziavat’ miestne usmernenia pre nakladanie
s P'udskym odpadovym materialom.

Po podani Tecartusu

. Musite zostat’ v blizkosti nemocnice, kde ste dostali lieCbu, asponi 4 tyzdne po liecbe
Tecartusom. Vas lekar vam odporuci, aby ste sa kazdy den vracali do nemocnice aspon pocas
10 dni alebo aby ste ostali v nemocnici ako hospitalizovany pacient pocas prvych 10 dni po
lie¢be Tecartusom, aby mohol skontrolovat’, ¢i je lieCba u¢innd a aby vam mohol poméct’, ak sa
u vas vyskytna nejaké vedlajsie ucinky.

Ak sa nemoZete zucastnit’ niektorej kontroly, zatelefonujte svojmu lekarovi alebo do svojho
lieCebného centra co najskor, aby ste si naplanovali novu navstevu.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Nepokusajte sa lieCit’ vedl'ajSie ucinky sami.

Tecartus moze mat’ vedl'ajsie t€inky, ktoré mézu byt zavazné alebo Zivot ohrozujice. OkamZite
vyhladajte lekarsku pomoc, ak sa u vas po podani infuzie Tecartusu vyskytne niektory z
nasledujucich vedl'ajsich u€¢inkov.

VePmi ¢asté: mozZu postihovat’ viac ako 1 osobu z 10

— Horucka, zimnica, znizeny krvny tlak, ¢o moze spdsobit’ priznaky ako zavraty, to¢enie hlavy,
tekutina v pl'icach, ktoré mézu byt zavazné a smrtel'né (vSetky priznaky stavu nazyvaného
syndrom uvolnenia cytokinov).

- Strata vedomia alebo znizena iroven vedomia, zmétenost’ alebo strata pamiti v dosledku porach
funkcie mozgu, t'azkosti s rozpravanim alebo nezrozumitel'na re¢, mimovol'né trasenie (tremor),
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kiCe (zdchvaty), nahla zmétenost’ s nepokojom, dezorientacia, halucinacie alebo podrazdenost’
(delirium).
Hortcka a zimnica, ¢o m6zu byt priznaky infekcie.

DalSie mozné vedlajSie u¢inky

Nizsie st uvedené d’al§ie vedlajsie ucinky. Ak sa tieto vedlajsie u¢inky stanu zavaznymi, okamzite o
tom informujte svojho lekara.

VePmi ¢asté: moZu postihovat’ viac ako 1 osobu z 10

Nezvycajne nizky pocet bielych krviniek, ¢o mdze u vas zvysit riziko infekcie.

Nizky pocet buniek, ktoré pomahaju zrazat’ krv (trombocytopénia): priznaky mozu zahfnat
nadmerné alebo dlhotrvajice krvacanie alebo vytvaranie modrin.

Vysoky krvny tlak.

ZnizZenie poctu Cervenych krviniek (buniek, ktoré prenasaju kyslik): priznaky mézu zahriat’
extrémnu unavu so stratou energie.

Extrémna Gnava.

Rychly alebo pomaly srdcovy tep.

Znizeny privod kyslika do telesnych tkaniv: priznaky m6zu zahfiiat’ zmeny vo sfarbeni koze,
zmétenost’, rychle dychanie.

Dychavicnost’, kasel’.

Nadmerné krvacanie.

Nevolnost, zapcha, hnacka, bolest’ brucha, vracanie.

Bolest’ svalov, bolest’ kibov, bolest’ kosti, bolest’ v kon¢atinach tela.

Nedostatok energie alebo sily, svalova slabost, problémy s pohybom, svalové kice.

Bolest’ hlavy.

Problémy s oblickami sposobujiice zadrziavanie tekutin v tele, hromadenie tekutin v tkanive
(edém), co moze viest k prirastku hmotnosti a problémom s dychanim.

Vysoka hladina kyseliny mocovej a cukru (glukozy) pozorovana v krvnych testoch.

Nizka hladina sodika, hor¢ika, fosfatu, draslika alebo vapnika pozorovana v krvnych testoch.
ZniZzena chut’ do jedla, bol'avé usta.

Problémy so spankom, uzkost’.

Opuch koncatin, tekutina okolo plic (pleurdlna efizia).

Kozna vyrazka alebo kozné problémy.

Nizka hladina imunoglobulinov pozorovana v krvnom teste, ktord moze viest’ k infekcidm.
ZvySenie hladiny peceniovych enzymov pozorované v krvnych testoch.

Nervova bolest’.

Casté: moZu postihovat’ az 1 osobu z 10

Nizka hladina albuminu pozorovana v krvnych testoch.

Vysoka hladina bilirubinu pozorovana v krvnych testoch.

Nepravidelny srdcovy tep (arytmia).

Strata kontroly nad pohybmi tela.

Sucho v ustach, dehydratacia, tazkosti s prehitanim.

Znizeny vydaj mocu (z dovodu problémov s obli¢kami opisanych vyssie).

Dychaviénost’ (zlyhanie dychania).

Problémy s dychanim, ktoré sposobuji, ze nedokazete povedat’ celll vetu, kasel’ v dosledku
tekutiny v plucach.

ZvySenie tlaku v lebke.

Krvné zrazeniny: priznaky mozu zahinat bolest’ v hrudniku alebo hornej ¢asti chrbta, problémy
s dychanim, vykasliavanie krvi alebo kf¢ovitu bolest’, opuch jednej nohy, tepla a tmavi kozu
okolo bolestivej oblasti.

Zmena schopnosti krvi vytvarat’ zrazeniny (koagulopatia): priznaky mézu zahiiat’ nadmerné
alebo prediZené krvacanie alebo tvorbu modrin.

Zmeny zraku, ktoré st’azuju videnie veci (poskodenie zraku).
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- Reakcie stuvisiace s infuziou: priznaky zahfiiaju zavrat alebo omdlievanie, scervenanie, vyrazku,
svrbenie, horucku, dychavicnost’ alebo vracanie, bolest’ brucha a hnacku.
- Precitlivenost: priznaky, ako su vyrazka, zihl'avka, svrbenie, opuch a anafylaxia.

Hlasenie vedlajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tecartus
Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na infiznom vaku
po EXP.

Uchovavajte zmrazené v plynnej faze kvapalného dusika <— 150 °C az do rozmrazenia pred pouzitim.
Opakovane nezmrazujte.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie
Co Tecartus obsahuje

Liecivo je brexukabtagén autoleucel (infuzna disperzia 0,4 — 2 x 10® buniek). Jeden infuzny vak
Specificky pre konkrétneho pacienta obsahuje disperziu anti-CD19 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych
T-buniek v priblizne 68 ml na cielovii davku 2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych
T-buniek/kg u pacientov s lymfomom z plastovych buniek a na cielova davku 1 x 10° anti-CD19
CAR-pozitivnych zivotaschopnych T-buniek/kg u pacientov s B-bunkovou akutnou lymfoblastickou
leukémiou.

Dalsie zlozky (pomocné latky) si: cryostor CS10 (obsahuje DMSO), chlorid sodny, 'udsky albumin.
Pozri ¢ast’ 2: Tecartus obsahuje sodik, dimetylsulfoxid (DMSO) a zvyskovy gentamycin.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované I'udské krvné bunky.
Ako vyzera Tecartus a obsah balenia

Tecartus je Cira az nepriechl’adna, biela az ¢ervena infuzna disperzia, dodavana v infiznom vaku
jednotlivo balenom v kovovej kazete. Jeden infizny vak obsahuje priblizne 68 ml bunkovej disperzie.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holandsko

Vyrobca

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146094100

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland

Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
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Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou.

To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alSie doplitujice informacie.

Eurépska agentira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informéacie o tomto lieku a tiito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’al$ie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.

< >

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Je dolezité, aby ste si pred podanim Tecartusu precitali cely obsah tohto postupu.

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podanim lieku

Tecartus sa musi v rdmci zariadenia prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych a nepriepustnych
nadobach.

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori pracuju s Tecartusom, musia
prijat’ prislusné opatrenia (pouZzivat’ rukavice a ochranné okuliare), aby zabranili moznému prenosu

infekénych ochoreni.

Pracovné povrchy a materialy, ktoré boli potencialne v kontakte s Tecartusom, sa musia
dekontaminovat’ podl’a miestnych usmerneni pre nakladanie s 'udskym odpadovym materidlom.

Priprava pred podanim infuzie

o Overte, Ci sa totoznost pacienta (ID) zhoduje s identifikaénymi idajmi pacienta uvedenymi na
kovovej kazete Tecartusu.

. Infuzny vak s Tecartusom sa nesmie vybrat’ z kovovej kazety, ak sa Specifické informacie
pacienta uvedené na §titku nezhodujii s danym pacientom.

o Po overeni totoznosti pacienta (ID) vyberte infuzny vak z kovovej kazety.

o Overte, ¢i informacie pacienta uvedené na stitku kovovej kazety zodpovedaj informaciam
uvedenym na Stitku vaku.

. Pred rozmrazenim skontrolujte infuzny vak s liekom, ¢i nie je narusena celistvost’ balenia. Ak je

vak poskodeny, dodrziavajte miestne usmernenia na zaobchadzanie s 'udskym odpadovym
materialom (alebo ihned’ kontaktujte podporu Kite).

Rozmrazenie

. Umiestnite infizny vak do druhého vaku.
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Rozmrazte Tecartus pri teplote priblizne 37 °C pouzitim vodného kupel’a alebo metoédy suchého
rozmrazovania, az kym v infuznom vaku uz nie je viditeny I'ad. Jemne premiesajte obsah vaku,
aby sa rozptylili zhluky bunkového materidlu. Ak zostanu viditeI'né zhluky buniek, pokracujte v
jemnom premiesavani obsahu vaku. Malé zhluky bunkového materialu sa maja rozptylit’
jemnym ruénym premieSavanim. Tecartus sa pred infuziou nesmie premyvat’, odstred’ovat’
a/alebo opakovane suspendovat’ v novych médidch. Rozmrazovanie ma trvat’ priblizne 3 az 5
minut.

Po rozmrazeni je Tecartus stabilny pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) az 3 hodiny. Infuzia sa
vSak musi zac¢at’ do 30 mintt po dokon¢eni rozmrazovania.

NEPOUZIVAITE leukodeplec¢ny filter.

Podanie

Liek musi podavat lekar v kvalifikovanom zdravotnickom zariadeni, ktory ma skusenosti s
liecbou hematologickych malignit a je vySkoleny na podavanie lieku a liecbu pacientov
lieCenych Tecartusom.

Pred podanim infazie a po¢as obdobia zotavovania musi byt k dispozicii aspon 1 davka
tocilizumabu na pacienta a nudzové vybavenie. Nemocnice a pridruZzené centra musia mat’

k dispozicii d’al$iu davku tocilizumabu do 8 hodin po podani kazdej predchadzajucej davky. Vo
vynimoc¢nom pripade, ked’ je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku, ktory je uvedeny

v katalogu nedostatkovych lickov Eurdpskej agentury pre lieky, je nutné zaistit,, aby boli na
pracovisku k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS.

Totoznost” pacienta musi zodpovedat’ identifikatorom pacienta na infiznom vaku.

Tecartus je ureny iba na autolégne pouzitie.

Tecartus sa musi podavat’ ako intravendzna infuzia pomocou intravendznych hadiciek
neobsahujucich latex, bez leukodeplecného filtra, do 30 minut gravita¢nou infuziou alebo
pomocou peristaltickej pumpy.

Vak pocas podavania inflzie jemne premieSavajte, aby sa predislo zhlukovaniu buniek. Musi sa
infizne podat’ cely obsah infuzneho vaku.

Na naplnenie hadiciek pred infuziou, ako aj na ich preplachnutie po infuzii sa musi pouzit’
sterilny injek¢ny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol sodika na ml). Po
infuznom podani celého objemu Tecartusu sa musi infizny vak preplachnut’ 10 az 30 ml
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) prostrednictvom spétného naplnenia, aby
sa do tela pacienta dostalo infiiziou ¢o najviac buniek.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitymi liekmi a so vSetkym odpadovym materialom, ktory bol v kontakte s Tecartusom (pevny
a kvapalny odpad), sa musi zaobchddzat’ a musi sa likvidovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade
s miestnymi usmerneniami pre nakladanie s 'udskym odpadovym materialom.

Ndahodna expozicia

V pripade ndhodnej expozicie sa musia dodrziavat’ miestne usmernenia pre nakladanie s 'udskym
materialom, ktoré mézu zahffat’ umytie kontaminovanej koze a odstranenie kontaminovaného odevu.
Pracovné povrchy a material, ktoré boli potencialne v kontakte s Tecartusom, sa musia
dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre brexukabtagén autoleucel
dospel PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tidaje o syndrome neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi
bunkami (ICANS) z klinickych skusani, literatiry a spontannych hlaseni vybor PRAC povazuje
pri¢inny vztah medzi brexukabtagén autoleucelom a ICANS prinajmensom za odévodnent moznost’.
Vybor PRAC dospel k zaveru, ze je potrebné zodpovedajucim spdsobom zmenit informacie o lieckoch
obsahujucich brexukabtagén autoleucel.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskimal odport¢anie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odporucania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre brexukabtagén autoleucel je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) brexukabtagén autoleucel je nezmeneny

za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporuca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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