ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecartus 0,4 — 2 x 10® celule de dispersie pentru perfuzie

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Tecartus (brexucabtagene autoleucel) este un medicament pe baza de celule autologe modificate
genetic, ce contine celule T transduse ex vivo utilizdnd un vector retroviral care exprima un receptor
antigenic himeric (chimeric antigen receptor, CAR) anti-CD19 ce contine un fragment variabil murin
cu un singur lant (scFv) anti-CD19 legat la domeniul de costimulare CD28 si la domeniul de
semnalizare CD3-zeta.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Limfom cu celule de manta

Fiecare punga de perfuzie cu Tecartus specifica pacientului contine brexucabtagene autoleucel Intr-o
concentratie dependenta de lot de celule T autologe modificate genetic pentru a exprima un receptor
chimeric antigen anti-CD19 (celule T viabile CAR pozitive). Medicamentul este ambalat intr-o punga
de perfuzie ce contine o dispersie de celule pentru perfuzie pentru o doz tinti de 2 x 10° celule T
viabile CAR-pozitive anti-CD19/kg greutate corporali (interval: 1 x 10°—2 x 10° celule/kg), cu
maximum 2 x 10% celule T viabile CAR-pozitive anti-CD19 suspendate intr-o solutie Cryostor CS10.

Fiecare punga de perfuzie contine aproximativ 68 ml de dispersie pentru perfuzie.

Leucemie limfoblastica acutd

Fiecare pungé de perfuzie cu Tecartus specifica pacientului contine brexucabtagene autoleucel intr-o
concentratie dependenta de lot de celule T autologe modificate genetic pentru a exprima un receptor
chimeric antigen anti-CD19 (celule T viabile CAR pozitive). Medicamentul este ambalat intr-o punga
de perfuzie ce contine o dispersie de celule pentru perfuzie pentru o doz tintd de 1 x 10° celule T
viabile CAR pozitive anti CD19/kg greutate corporali, cu maximum 1 x 10® celule T viabile CAR
pozitive anti CD19 suspendate intr-o solutie Cryostor CS10.

Fiecare pungé de perfuzie contine aproximativ 68 ml de dispersie pentru perfuzie.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu 300 mg.
Fiecare doza contine 0,05 ml de dimetil sulfoxid (DMSO) per ml de Tecartus.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersie pentru perfuzie.



Dispersie transparenta spre opacd, de culoare alb-rosiatica.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Limfom cu celule de manta

Tecartus este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivat
sau refractar, dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica, inclusiv un inhibitor al tirozin-kinazei
Bruton (BTK).

Leucemie limfoblastica acuta

Tecartus este indicat pentru tratarea pacientilor adulti, cu varsta de minim 26 de ani, cu leucemie
limfoblastica acuta (LLA) cu precursori de celule B, recidivanta sau refractara.

4.2 Doze si mod de administrare

Tecartus trebuie administrat intr-un centru de tratament autorizat, de catre un medic cu experienta In
tratarea cancerelor hematologice si instruit pentru administrarea si abordarea terapeutica a pacientilor
tratati cu Tecartus. Inainte de perfuzie trebuie avute la dispozitie cel putin 1 dozi de tocilizumab si
echipament de urgenta pentru administrare in cazul sindromului de eliberare de citokine (CRS -
cytokine release syndrome). Centrul de tratament autorizat trebuie sd aiba acces la o doza suplimentara
de tocilizumab in decurs de 8 ore de la administrarea fiecirei doze. In cazul exceptional in care
tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in catalogul de deficit al Agentiei
Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile
masuri alternative adecvate pentru tratarea CRS .

Doze
Tecartus este destinat numai pentru administrare autologa (vezi pct. 4.4).

Limfom cu celule de manta

Tratamentul consta intr-o doza unica pentru perfuzie ce contine o dispersie pentru perfuzie de celule T
viabile CAR-pozitive intr-un recipient. Doza tinti este 2 x 10° celule T viabile CAR pozitive per kg
greutate corporali (interval: 1 x 10°-2 x 10° celule/kg), cu maximum 2 x 10® celule T viabile
CAR-pozitive la pacienti cu greutate corporala de cel putin 100 kg.

Se recomanda ca Tecartus sa fie administrat prin perfuzie la 3 pana la 14 zile dupa finalizarea
chimioterapiei de depletie limfocitard pentru pacientii cu LCM. Disponibilitatea tratamentului trebuie
confirmata inainte de inceperea schemei terapeutice pentru depletie limfocitara.

Tratament prealabil (chimioterapie prin depletie limfocitara) pentru pacientii cu LCM

o O schema de chimioterapie pentru depletie limfocitara ce consta inciclofosfamida 500 mg/m? si
fludarabind 30 mg/m? trebuie administratd Tnainte de perfuzarea cu Tecartus. Zilele recomandate
sunt cu 5, 4 si 3 zile inainte de perfuzia cu Tecartus.

Leucemie limfoblastica acuta

Tratamentul consta intr-o doza unica pentru perfuzie ce contine o dispersie pentru perfuzie de celule T
viabile CAR pozitive intr-un recipient. Doza tintd este 1 x 10° celule T viabile CAR pozitive per kg
greutate corporali, cu maximum 1 x 10® celule T viabile CAR pozitive la pacienti cu greutate
corporala de cel putin 100 kg.



Se recomanda ca Tecartus sa fie administrat prin perfuzie la 2 pana la 14 zile de la finalizarea
chimioterapiei de depletie limfocitard pentru pacientii cu LLA. Disponibilitatea tratamentului trebuie
confirmata inainte de inceperea schemei terapeutice pentru depletie limfocitara.

Tratament prealabil (chimioterapie prin depletie limfocitara) pentru pacientii cu LLA

Inainte de perfuzarea Tecartus trebuie administrata o schema de chimioterapie pentru depletie
limfocitara ce consta in administrarea de ciclofosfamida 900 mg/m? timp de 60 de minute. Aceasta
este recomandata cu 2 zile inainte de perfuzia cu Tecartus. Fludarabina 25 mg/m? timp de 30 de
minute trebuie administrata Tnainte de perfuzarea Tecartus. Zilele recomandate sunt cu 4, 3 si 2 zile
inainte de perfuzia cu Tecartus.

Limfom cu celule de manta si leucemie limfoblastica acuta

Medicamente prealabile

o Pentru a reduce la minimum reactiile acute la perfuzie, se recomanda ca pacientilor sa li se
administreze medicatie prealabila cu paracetamol 500 pana la 1000 mg administrat pe cale orala
si difenhidramina 12,5 mg pana la 25 mg administrata pe cale intravenoasa sau orala (sau doza
echivalentd) cu aproximativ 1 ora Tnainte de perfuzie.

o Nu se recomanda utilizarea profilactica de corticosteroizi sistemici (vezi pct. 4.5).

Monitorizarea inainte de perfuzie
. La anumite categorii de pacienti cu risc poate fi indicatd amanarea administrarii prin perfuzie a
Tecartus (vezi pct. 4.4 — Motive pentru aménarea tratamentului).

Monitorizarea dupa perfuzie

. Pacientii trebuie monitorizati zilnic in primele 10 zile dupa perfuzie, pentru semne si simptome
de posibil CRS, evenimente neurologice si alte reactii toxice. Medicii trebuie sa aiba 1n vedere
spitalizarea in primele 10 zile dupa perfuzie sau la aparitia primelor semne/simptome de CRS
si/sau evenimente neurologice.

. Dupa primele 10 zile de la administrarea perfuziei, pacientul va fi monitorizat conform
solicitarilor medicului.
. Pacientii trebuie instruiti sa rdimana aproape (pe o raza de maximum 2 ore de deplasare) de un

centru de tratament autorizat, timp de cel putin 4 saptamani dupa perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta > 65 ani.

Pacienti seropozitivi pentru virusul hepatitic B (VHB), virusul hepatitic C (VHC) sau virusul
imunodeficientei umane (HIV)

Nu exista experientd de fabricare a Tecartus pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul HIV sau cel
pentru o infectie VHB sau VHC activa. Prin urmare, raportul beneficiu-risc nu a fost inca stabilit la
aceasta populatie de pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Tecartus la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Tecartus este exclusiv pentru administrare intravenoasa.

Tecartus nu trebuie iradiat. A NU se utiliza un filtru de depletie leucocitara.



. Inainte de administrare, trebuie confirmat daci identitatea pacientului se potriveste cu
informatiile unice ale pacientului de pe punga de perfuzie si caseta Tecartus.

Administrare
. A nu se utiliza un filtru de depletie leucocitara.
. Trebuie avut la dispozitie Tocilizumab si echipament de urgenta inainte de perfuzie si in timpul

perioadei de monitorizare. In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza
unui deficit specificat in catalogul de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior
perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile masuri alternative adecvate pentru

tratarea CRS.

. Doar pentru utilizarea autologa, verificati daca identitatea pacientului se potriveste cu
identificatorii pacientului de pe punga cu Tecartus.

. Dupa pregatirea tubulaturii, perfuzati intregul continut al pungii cu Tecartus in 30 de minute,

prin gravitatie sau pompa peristaltica.

Pentru instructiuni detaliate privind pregatirea, administrarea, expunerea accidentala si eliminarea
medicamentului Tecartus, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trebuie avute Tn vedere contraindicatiile privind chimioterapia cu depletie limfocitara.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor de terapie celulard avansata. Pentru a
avea sub control trasabilitatea, numele medicamentului, numarul lotului si numele pacientului tratat

trebuie pastrate pentru o perioada de 30 de ani.

Utilizarea autologa

Tecartus este destinat exclusiv utilizarii autologe si nu trebuie, in nicio circumstanta, sa fie administrat
altor pacienti. Inainte de perfuzare, identitatea pacientului trebuie sa se potriveasca cu identificatorii
pacientului de pe punga si caseta de perfuzie Tecartus. Nu perfuzati Tecartus daca informatiile de pe
eticheta casetei specifice pacientului nu se potrivesc cu identitatea pacientului vizat.

Generale

Trebuie avute in vedere atentiondrile si precautiile privind chimioterapia cu depletie limfocitara.

Monitorizarea dupa perfuzie

Pacientii trebuie monitorizati zilnic in primele 10 zile dupa perfuzie, pentru semne si simptome de
posibil CRS, evenimente neurologice si alte reactii toxice. Medicii trebuie sd aibd in vedere
spitalizarea in primele 10 zile dupa perfuzie sau la aparitia primelor semne/simptome de CRS si/sau
evenimente neurologice. Dupa primele 10 zile ulterioare perfuziei, pacientul va fi monitorizat conform
solicitarilor medicului.

Se va recomanda pacientilor sa rimana in vecindtatea centrului de tratament autorizat timp de cel putin
4 saptamani dupa perfuzie si sa solicite imediat asistentd medicald daca apar semne sau simptome de
CRS sau reactii adverse neurologice. Monitorizarea semnelor vitale si a functiilor organelor trebuie
luata in considerare in functie de gravitatea reactiei.



Motive pentru amanarea tratamentului

Din cauza riscurilor asociate tratamentului cu Tecartus, perfuzia trebuie amanata daca pacientul
prezinta oricare dintre urmatoarele conditii:

o Reactii adverse grave nerezolvate (in special reactii pulmonare, reactii cardiace sau hipotensiune
arteriald) inclusiv cele provenite din chimioterapii precedente.
o Infectie necontrolatd sau boald inflamatorie activa.

. Boala activa grefa contra gazda (BGCG).

In unele cazuri, tratamentul poate fi amanat dupa administrarea regimului chimioterapic de depletie
limfocitard. Daca perfuzia este aménata cu mai mult de 2 saptimani dupa ce pacientului i s-a
administrat chimioterapia de depletie limfocitara, schema chimioterapica de depletie limfocitara
trebuie administratd din nou (vezi pct. 4.2).

Testarea serologica

Testarea pentru depistarea VHB, VHC si HIV trebuie sa se efectueze inainte de recoltarea celulelor
pentru fabricarea Tecartus (vezi pct. 4.2).

Donarea de sdnge, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Tecartus nu trebuie sa doneze sdnge, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.

Limfom activ la nivelul sistemului nervos central (SNC)

Nu exista experientd de administrare a acestui medicament la pacientii cu limfom activ la nivelul SNC,
definit drept metastaze cerebrale confirmate imagistic. In cazul LLA, pacientii asimptomatici cu un
maxim de boald la nivelul SNC de grad 2 (definita ca globule albe <5/ul in lichidul cefalorahidian cu
prezenta limfoblastelor) fara modificéri neurologice evidente din punct de vedere clinic au fost tratati
cu Tecartus, insa datele sunt limitate la acest grup de pacienti. Prin urmare, raportul beneficiu-risc al
Tecartus nu a fost stabilit la aceste grupe de pacienti.

Boald concomitentd

Pacientii cu antecedente de sau cu boala activa la nivelul SNC sau cu functie renald, hepatica,
pulmonara sau cardiacd inadecvata au fost exclusi din studii. Este posibil ca acesti pacienti sd fie mai
vulnerabili la consecintele reactiilor adverse descrise mai jos si sa necesite atentie speciala.

Sindromul de eliberare de citokine

Aproape toti pacientii au manifestat sindrom de eliberare de citokine (cytokine release syndrome,
CRYS) intr-o anumita masura. CRS grav, care poate fi letal, a fost observat cu Tecartus, cu o durata
mediana de instalare de 3 zile (interval: 1-13 zile). Pacientii trebuie strict monitorizati pentru aparitia
semnelor sau simptomelor privind aceste evenimente, precum febra mare, hipotensiune arteriala,
hipoxie, frisoane, tahicardie si cefalee (vezi pct. 4.8). CRS va fi abordat terapeutic conform
recomandarilor medicului, in functie de starea clinicd a pacientului si conform algoritmului terapeutic
pentru CRS descris in Tabelul 1.

Diagnosticul de CRS necesita excluderea cauzelor alternative ale raspunsului inflamator sistemic,
inclusiv infectiile.

Tratamentul sindromului de eliberare de citokine asociat cu Tecartus

Inainte de perfuzia cu Tecartus, trebuie avuta la dispozitie pentru administrare pentru fiecare pacient
cel putin 1 doza de tocilizumab, un inhibitor al receptorului pentru interleukina-6 (IL-6). Centrul de
tratament autorizat trebuie sa aiba acces la o doza suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la
administrarea fiecirei doze. In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui



deficit specificat in catalogul de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in
loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile masuri alternative adecvate pentru tratarea CRS.

Algoritmii tratamentului au fost dezvoltati pentru ameliorarea unor simptome CRS experimentate de
pacientii carora li s-a administrat Tecartus. Acestea includ utilizarea de tocilizumab sau tocilizumab si

corticosteroizi, conform rezumatului din Tabelul 1. Pacientii care prezintd CRS de Gradul 2 sau mai
mare (de ex. hipotensiune arteriala, lipsa raspunsului la administrarea de lichide sau hipoxie care
necesita oxigenare suplimentard) trebuie monitorizati prin telemetrie cardiaca continua si
pulsoximetrie. Pentru pacientii care prezintda CRS sever, trebuie avutd in vedere efectuarea unei
ecocardiograme pentru a evalua functia cardiaca. Pentru CRS sever sau cu risc vital, trebuie avuta in
vedere administrarea terapiei intensive de sustinere.

Se cunoaste faptul ca CRS este asociat cu disfunctii ale organelor tinta (adica, hepatice, renale,
cardiace si pulmonare). In plus, in contextul CRS pot apirea patologii ale organelor subiacente.
Abordarea terapeutica a pacientilor cu disfunctie cardiaca semnificativa din punct vedere medical
trebuie efectuata in conformitate cu standardele de asistenta critica si va fi luatd in considerare
aplicarea de masuri, cum este ecocardiografia. In unele cazuri, sindromul de activare a macrofagelor
(SAM) si limfohistiocitoza hemofagociticd (LHH) pot aparea in contextul CRS.

Evaluarea limfohistiocitozei hemofagocitice/sindromului de activare macrofagica (LHH/SAM) va fi
luata 1n considerare pentru pacientii cu CRS grav sau fara raspuns.

Tecartus continud sa se dilate si sa persiste dupa administrarea de tocilizumab si corticosteroizi. Nu se
recomanda administrarea antagonistilor factorului de necroza tumorala (TNF) pentru tratamentul CRS

asociat cu Tecartus.

Tabelul 1 Clasificarea CRS si abordare terapeutica
Grad CRS (a) Tocilizumab Corticosteroizi
Gradul 1 Daca nu se amelioreaza dupa 24 de | N/A

Simptomele necesitd doar tratament
simptomatic (de exemplu, febra,
greatd, oboseald, cefalee, mialgie,
disconfort).

ore, administrati tocilizumab
8 mg/kg intravenos pe parcursul a
1 ora (a nu se depasi 800 mg).

Gradul 2

Simptomele necesita si raspund la
interventii moderate.

Necesitatea de oxigen este mai
mica de 40% FiO2 sau exista
raspuns al hipotensiunii arteriale la
lichide sau la o doza scdzuta a unui
vasopresor sau exista toxicitate a
organelor de Gradul 2 (b).

Se administreaza intravenos
tocilizumab (c) 8 mg/kg timp de 1
ora (a nu se depasi 800 mg).

A se repeta administrarea de
tocilizumab la fiecare 8 ore daca
este cazul, dacd nu exista niciun
raspuns la lichidele intravenoase
sau la cresterea cantitatii de oxigen
suplimentar. Limita este de maxim
3 doze intr-o perioada de 24 de ore,
iar totalul maxim este de 4 doze
daca nu apare nicio imbunatatire
clinica n semnele si simptomele de
CRS sau dacd nu apare un raspuns
la a doua doza de tocilizumab sau
la dozele ulterioare, urmand a fi
avute in vedere masuri alternative
pentru tratamentul CRS.

Daca se amelioreaza, opriti
administrarea de tocilizumab.

Daca nu apare nicio Imbunatatire
in termen de 24 de ore dupa
administrarea de tocilizumab, se va
aborda terapeutic la fel ca Gradul
3.

Dacé se amelioreaza, reduceti
treptat corticosteroizii si tratati ca
grad 1.




Grad CRS (a)

Tocilizumab

Corticosteroizi

Gradul 3

Simptomele necesita si raspund la
interventii agresive.

Necesitatea de oxigen este mai
mare sau egald cu 40% FiO2,

Conform Gradului 2

Se administreaza intravenos
metilprednisolon 1 mg/kg, de doua
ori pe zi sau echivalentul de
dexametazona (de exemplu, 10 mg
intravenos la fiecare 6 ore) pana la

hipotensiune arteriald care necesita
0 doza mai ridicata sau mai multi

Gradul 1, apoi se diminueaza
treptat administrarea de

vasopresori sau exista toxicitate a corticosteroizi.
organelor de Gradul 3 sau Daca se amelioreaza, tratati ca
transaminitd de Gradul 4. grad 2.

Daca nu apar imbunatatiri, se va
aborda terapeutic la fel ca Gradul 4.

Gradul 4

Simptome care pun viata In pericol.
Necesitad suport ventilator sau
hemodializa veno-venoasa continud
sau exista toxicitate a organelor de
Gradul 4 (exclusiv transaminita).

Se administreaza intravenos
metilprednisolon 1000 mg pe zi,
timp de 3 zile.

Daca se amelioreaza, reduceti
treptat corticosteroizii si tratati ca
grad 3.

Daca nu se amelioreaza, aveti in
vedere imunosupresoare
alternative.

Conform Gradului 2

N/A =nu este disponibil/nu este cazul

(a) Leeetal 2014.

(b) Vezi Tabelul 2 pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse neurologice.
(c) Vezi rezumatul caracteristicilor produsului tocilizumab pentru detalii.

Reactii adverse neurologice

Reactii adverse neurologice severe, cunoscute si sub numele de sindromul de neurotoxicitate asociat
celulelor efectoare imune (ICANS), care ar putea pune viata in pericol sau ar putea fi letale au fost
observate la pacientii tratati cu Tecartus. Timpul median pana la debut a fost de 7 zile (interval: 1-
262 zile) dupa perfuzia cu Tecartus (vezi pct. 4.8).

Pacientii care prezinta reactii toxice neurologice/ICANS de Gradul 2 sau mai mari trebuie monitorizati
prin telemetrie cardiaca continud si pulsoximetrie. Trebuie asigurata terapie intensiva de sustinere
pentru reactii toxice neurologice/I[CANS severe sau cu risc vital. Trebuie luate in considerare
medicamente nesedative anticonvulsivante, conform celor indicate clinic pentru reactiile adverse de
Gradul 2 sau mai grave. Algoritmii de tratament au fost dezvoltati pentru ameliorarea reactiilor
adverse neurologice experimentate de pacientii carora li se administreaza Tecartus. Acestea includ
utilizarea de tocilizumab (in cazul reactiilor concomitente cu CRS) si/sau corticosteroizi pentru
reactiile adverse neurologice moderate, grave sau care pun viata in pericol, prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2 Clasificarea reactiilor adverse neurologice/ICANS si abordare terapeutica

Evaluarea Concomitent cu CRS Neconcomitent cu CRS
clasificarii
Gradul 2 Se administreaza tocilizumab conform Se administreaza intravenos dexametazona 10

Tabelului 1 pentru abordarea terapeutica a mg la fiecare 6 ore pand cand evenimentul
CRS de Gradul 2. ajunge de Gradul 1 sau mai putin.

in cazul in care nu apar imbunititiri in termen | Daci se amelioreazi, reduceti treptat

de 24 ore dupa administrarea de tocilizumab, | corticosteroizii.

se administreaza intravenos dexametazona 10
mg la fiecare 6 ore, pana cand evenimentul
ajunge de Gradul 1 sau mai putin, apoi se
diminueaza corticosteroizii.

Daca se amelioreaza, opriti administrarea de
tocilizumab.

Daca tot nu se amelioreaza, tratati ca grad 3.

Pentru profilaxia convulsiilor a se lua in considerare medicamente nesedative
anticonvulsivante (de exemplu, levetiracetam).




Evaluarea Concomitent cu CRS Neconcomitent cu CRS
clasificarii

Gradul 3 Se administreaza tocilizumab conform Se administreaza intravenos dexametazona 10
Tabelului 1 pentru abordarea terapeutica a mg la fiecare 6 ore.
CRS de Gradul 2. Se continuid administrarea de dexametazona
In plus, se administreazi intravenos pana cand evenimentul ajunge de Gradul 1

dexametazond 10 mg impreund cu prima doza | sau mai putin, apoi se diminueaza

de tocilizumab si se repetd doza la fiecare 6 corticosteroizii.

ore. Se continud administrarea de Daca nu apar imbunatatiri, se va aborda
dexametazona pana cand evenimentul ajunge | terapeutic la fel ca Gradul 4.

de Gradul 1 sau mai putin, apoi se diminueaza
corticosteroizii.

Daca se amelioreaza, opriti administrarea de
tocilizumab si tratati ca grad 2.

Daca tot nu se amelioreaza, tratati ca grad 4.
Pentru profilaxia convulsiilor a se lua in considerare medicamente nesedative
anticonvulsivante (de exemplu, levetiracetam).

Gradul 4 Se administreaza tocilizumab conform Se administreaza intravenos metilprednisolon
Tabelului 1 pentru abordarea terapeutica a 1000 mg pe zi, timp de 3 zile.
CRS de Gradul 2. Daca se amelioreaza, atunci tratati ca grad 3.
Se administreaza intravenos metilprednisolon | Daca nu se amelioreaza, aveti in vedere
1000 mg pe zi impreuna cu prima doza de imunosupresoare alternative.

tocilizumab si se continua cu
metilprednisolon 1000 mg intravenos pe zi
timp de inca 2 zile.

Daca se amelioreaza, atunci tratati ca grad 3.
Dacé nu se amelioreaza, aveti in vedere
imunosupresoare alternative.

Pentru profilaxia convulsiilor a se Iua in considerare medicamente nesedative
anticonvulsivante (de exemplu, levetiracetam).

Infectii si neutropenie febrila

Infectii severe, care pot pune viata in pericol, au fost observate foarte des 1n asociere cu Tecartus (vezi
pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectii nainte, in timpul si dupa perfuzie
si trebuie tratati Tn mod corespunzator. Trebuie administrate profilactic antibiotice conform ghidurilor
oficiale standard.

S-a observat neutropenie febrila la pacienti dupa perfuzia cu Tecartus (vezi pct. 4.8) si aceasta poate
aparea concomitent cu CRS. In cazul aparitiei neutropeniei febrile, trebuie evaluata prezenta infectiei
si se vor administra antibiotice cu spectru larg, lichide si alte forme de terapie de sustinere, dupd cum
este indicat din punct de vedere medical.

La pacientii cu imunosupresie, au fost raportate infectii oportuniste letale si care pot pune viata in
pericol, inclusiv infectii fungice diseminate si reactivare virala (de exemplu HHV-6 si
leucoencefalopatie multifocald progresiva). Trebuie avuta in vedere posibilitatea de aparitie a acestor
infectii la pacientii cu evenimente neurologice si trebuie sa se efectueze evaludrile de diagnostic
adecvate.

Reactivare virala

Reactivarea virald, de exemplu reactivarea virusului hepatitic B (VHB), poate aparea la pacientii tratati
cu medicamente care vizeaza celulele B si ar putea avea ca rezultat hepatita fulminanta, insuficienta
hepatica si deces.



Citopenii prelungite

Pacientii pot avea parte de citopenii timp de cteva saptaimani dupa chimioterapia pentru limfoame si
perfuzia cu Tecartus si trebuie tratati Tn conformitate cu ghidurile standard. Au aparut foarte frecvent
citopenii prelungite de Gradul 3 sau de grad superior in urma perfuziei cu Tecartus, care au inclus
trombocitopenie, neutropenie si anemie (vezi pct. 4.8). Trebuie monitorizata hemoleucograma
pacientilor dupa perfuzia cu Tecartus.

Hipogamaglobulinemia

Aplazia celulelor B care cauzeaza hipogamaglobulinemia poate aparea la pacientii carora li se
administreaza tratament cu Tecartus. Hipogamaglobulinemia a fost observata foarte frecvent la
pacientii tratati cu Tecartus (vezi pct. 4.8). Hipogamaglobulinemia predispune pacientii la infectii.
Trebuie monitorizate valorile de imunoglobulina dupa tratamentul cu Tecartus si acestea trebuie
abordate terapeutic prin masuri de precautie pentru infectii, profilaxie cu antibiotice si inlocuirea
imunoglobulinei in caz de infectii recurente, administrarea facandu-se conform ghidurilor standard.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxia, pot aparea din cauza DMSO sau a reziduurilor
de gentamicind din Tecartus.

Afectiuni maligne secundare

Pacientii tratati cu Tecartus pot dezvolta afectiuni maligne secundare. Este necesara monitorizarea
permanenti a pacientilor in vederea detectarii aparitiei afectiunilor maligne secundare. in cazul
aparitiei unei afectiuni maligne secundare, contactati compania pentru instructiuni in vederea recoltarii
probelor pacientului pentru testare.

Sindromul de liza tumoralad (SLT)

Ocazional a fost observat SLT, care poate fi sever. Pentru a reduce la minimum riscul de SLT,
pacientilor cu concentratii de acid uric crescute sau cu masa tumorald mare trebuie sa li se
administreze alopurinol sau profilaxie alternativa Inainte de perfuzia cu Tecartus. Trebuie monitorizate
semnele si simptomele de SLT si evenimentele trebuie abordate terapeutic conform indrumarilor
standard.

Transplant anterior de celule stem (BGCG)

Nu se recomanda sa se administreze tratamentul la pacientii care au suferit un transplant alogen de
celule stem si care manifestd BGCG acuta sau cronica activa, deoarece poate exista riscul ca Tecartus
sa agraveze boala BGCG.

Tratament anterior cu o terapie anti-CD19

Nu se recomanda administrarea Tecartus daca pacientul are recidive de boalda CD19 negativa dupa
terapia anti-CD19 precedenta.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu 300 mg per perfuzie, echivalent cu 15% din aportul zilnic maxim
recomandat de catre OMS si anume 2 g de sodiu pentru un adult.

Monitorizarea pe termen lung

Se asteaptd ca pacientii sa se inscrie intr-un registru si acestia vor fi monitorizati in cadrul registrului,
pentru a intelege mai bine siguranta si eficacitatea pe termen lung a Tecartus.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Administrarea profilactica de corticosteroizi sistemici poate interfera cu activitatea Tecartus. Prin
urmare, administrarea profilactica de corticosteroizi sistemici nu este recomandata inainte de perfuzie

(vezi pct. 4.2).

Administrarea de corticosteroizi conform ghidurilor privind abordarea terapeutica a toxicitatii nu
influenteaza extinderea si persistenta celulelor T CAR.

Vaccinuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri virale vii in timpul sau dupa tratamentul cu Tecartus nu a fost
studiatd. Ca masura de precautie, vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii nu este recomandata cu mai
putin de 6 sdptamani Tnainte de inceperea chimioterapiei pentru limfoame, in timpul tratamentului cu
Tecartus si pana la recuperarea imunitatii de dupa tratament.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia pentru barbati si femei

Inainte de Inceperea tratamentului cu Tecartus, trebuie verificata prezenta sarcinii la femeile aflate la
varsta fertila.

Vezi informatiile privind prescrierea pentru chimioterapia cu depletie limfocitara, pentru informatii
privind necesitatea metodelor contraceptive eficace la pacientii carora li se administreaza
chimioterapie cu depletie limfocitara.

Datele privind expunerea sunt insuficiente pentru a putea oferi recomandari cu privire la durata
contraceptiei dupa tratamentul cu Tecartus.

Sarcina

Datele privind administrarea Tecartus la femeile gravide nu sunt disponibile. Nu s-au efectuat studii
privind toxicitatea asupra functiei de reproducere sau a dezvoltarii in cazul administrarii Tecartus la
animale pentru a evalua daca acesta poate provoca vatamari ale fetusilor atunci cand este administrat
la o femeie gravida (vezi pct. 5.3).

Nu se cunoaste daca Tecartus are potentialul de a fi transferat fatului. Pe baza mecanismului de
actiune, daca celulele transduse trec de placentd, acestea pot cauza toxicitate pentru fat, inclusiv
limfocitopenia celulelor B. Prin urmare, Tecartus nu este recomandat pentru femeile gravide sau
pentru femeile aflate la varsta fertild, care nu utilizeaza masuri contraceptive. Femeile gravide trebuie
indrumate cu privire la riscul potential pentru fat. Sarcina dupa terapia cu Tecartus trebuie discutata cu
medicul curant.

Trebuie avuta in vedere evaluarea concentratiilor imunoglobulinei si celulelor B la nou-nascutii ale
caror mame au fost tratate cu Tecartus.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Tecartus se excreta in laptele uman sau este transferat la sugarul alaptat la san.
Femeile care aldpteaza trebuie indrumate cu privire la potentialul risc pentru sugarul aldptat la san.
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Fertilitatea

Nu exista date clinice disponibile privind efectul Tecartus asupra fertilitatii. Efectele asupra fertilitatii
masculilor si femelelor nu au fost evaluate in studii la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tecartus are influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Avand 1n vedere posibilitatea aparitiei de evenimente neurologice, inclusiv stare mentald alterata sau
convulsii, pacientul nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje mari sau care pot fi
periculoase timp de cel putin 8 saptdmani dupd perfuzie sau pana la remiterea reactiilor adverse
neurologice.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Limfom cu celule de manta

Datele de siguranta prezentate in aceastd sectiune reflectd nivelul de expunere la Tecartus in cadrul
ZUMA-2, un studiu de faza 2 la care au participat, in total, 82 pacienti cu LCM recidivat/refractar
cirora li s-a administrat o dozi unica de celule T CAR-pozitive viabile (2 x 10° sau 0,5 x 10° celule T
CAR anti-CD19/kg), pe baza unei doze recomandate care s-a bazat pe greutate.

Cele mai importante si frecvente reactii adverse au fost CRS (91%,), infectiile (55%) si encefalopatia
(51%).

Reactiile adverse grave au apérut la 56% din pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse grave au
inclus encefalopatia (26%), infectii (28%) si sindromul de eliberare de citokine (15%).

Reactiile adverse de Gradul 3 sau mai grave au fost raportate la 67% din pacienti. Reactiile adverse
non-hematologice de Gradul 3 sau mai grave, raportate cel mai frecvent, au inclus infectiile (34%) si
encefalopatia (24%). Reactiile adverse hematologice de Gradul 3 sau mai grave, raportate cel mai
frecvent, au inclus neutropenia (99%), leucopenia (98%), limfopenia (96%), trombocitopenia (65%) si
anemia (56%).

Leucemie limfoblastica acuta

Datele de siguranta prezentate n aceasta sectiune reflectd nivelul de expunere la Tecartus in cadrul
ZUMA 3, un studiu de faza 1/2 la care au participat, 1n total, 100 de pacienti cu LLA cu precursori de
celule B, recidivanta/refractara, carora li s-a administrat o doza unica de celule T CAR-pozitive viabile
(0,5 x 106, 1 x 10° sau 2 x 10° celule T CAR anti CD19/kg) pe baza unei doze recomandate care s-a
bazat pe greutate.

Cele mai importante si frecvente reactii adverse au fost CRS (91%), encefalopatia (57%) si infectiile
(41%).

Reactiile adverse grave au aparut la 70% din pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse grave au
inclus CRS (25%), infectiile (22%) si encefalopatia (21%).

Reactiile adverse de Gradul 3 sau mai grave au fost raportate la 76% din pacienti. Cele mai frecvente
reactii adverse non-hematologice de Gradul 3 sau mai grave au inclus infectiile (27%), CRS (25%) si

encefalopatia (22%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse prezentate in aceasta sectiune au fost identificate la un total de 182 de pacienti
expusi la Tecartus in doua studii clinice pivot multicentrice, in cadrul ZUMA-2 (n = 82) si ZUMA-3
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(n=100). Aceste reactii sunt prezentate dupa clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de

frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10). In
cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Tabelul 3 Reactiile adverse la medicament identificate in asociere cu Tecartus

Clasificarea in functie de
aparate, sisteme si organe
(ASO)

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectii patogene nespecificate
Infectii bacteriene

Infectii fungice

Infectii virale

Tulburéari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

Leucopenie®
Neutropenie®
Limfopenie®
Trombocitopenie?
Anemie?
Neutropenie febrila

Frecvente

Coagulopatie

Tulburéri ale sistemului imunitar

Foarte frecvente

Sindrom de eliberare de citokine®
Hipogamaglobulinemie

Frecvente

Hipersensibilitate
Limfohistiocitoza hemofagocitara

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Hipofosfatemie®

Scaderea apetitului alimentar
Hipomagneziemie
Hiperglicemie®

Frecvente

Hipoalbuminemie®
Deshidratare

Tulburari psihice

Foarte frecvente

Delir
Anxietate
Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Encefalopatie
Tremuraturi
Cefalee
Afazie
Ameteala
Neuropatie

Frecvente

Criza epileptica
Ataxie
Tensiune intracraniani crescuta

Tulburari cardiace

Foarte frecvente

Tahicardii
Bradicardii

Frecvente

Aritmii non-ventriculare
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Clasificarea in functie de
aparate, sisteme si organe
(ASO)

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipotensiune arteriala
Hipertensiune arteriala

Hemoragie
Frecvente Tromboza
Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente Tuse
Dispnee
Efuziune pleurala
Hipoxie

Frecvente

Insuficientd respiratorie
Edem pulmonar

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Greata

Diaree

Constipatie

Dureri abdominale
Varsaturi

Durere la nivelul gurii

Frecvente

Xerostomie
Disfagie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie
Tulburdri cutanate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Durere musculo-scheletica
Disfunctie motorie

Tulburéri renale si ale cailor urinare

Foarte frecvente

Insuficienta renala

Frecvente

Volum urinar redus

Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Edem
Fatigabilitate
Febra

Durere
Frisoane

Tulburari oculare

Frecvente

Tulburari vizuale

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Alanin aminotransferaza crescuta®
Cresterea concentratiei sanguine de
acid uric?

Aspartat aminotransferaza crescuta®
Hipocalcemie®

Hiponatremie®

Cresterea bilirubinei directe
Hipokaliemie®

Frecvente

Cresterea bilirubinei?

Tabelul 3 contine numai citopeniile care au avut drept rezultat (i) sechele clinice noi sau agravate sau (ii) care au necesitat

terapie sau (iii) ajustarea terapiei curente.

2 Frecventd bazata pe un parametru de laborator de Gradul 3 sau mai mare.
Vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate.

b

Date ZUMA-2 valabile pana la: 24 iulie 2021; Date ZUMA-3 valabile pana la: 23 iulie 2021
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Descrierea reactiilor adverse selectate din ZUMA-2 si ZUMA-3 (n=182)

Sindromul de eliberare de citokine

CRS a aparut la 91% din pacienti. Douézeci la sutd (20%) dintre pacienti au experimentat CRS de
Gradul 3 sau mai mult (grav sau care a pus viata in pericol). Durata mediana de instalare a fost de
3 zile (interval: 1-13 zile), iar durata mediana de solutionare a fost de 9 zile (interval: 1-63 zile).
Nouazeci si sapte la sutd (97%) din pacienti si-au revenit dupa CRS.

Cele mai frecvente semne sau simptome asociate cu CRS, in randul pacientilor care au manifestat
CRS, au inclus pirexia (94%), hipotensiunea arteriala (64%), hipoxia (32%), frisoanele (31%),
tahicardia (27%), tahicardia sinusala (23%), cefaleea (22%), oboseala (16%) si greata (13%). Reactiile
adverse grave care pot fi asociate cu CRS au inclus hipotensiunea arteriala (22%), pirexia (15%),
hipoxia (9%), tahicardia (3%), dispneea (2% si tahicardia sinusald (2%). Vezi pct. 4.4 pentru
instructiuni de monitorizare si abordare terapeutica.

Evenimente si reactii adverse neurologice

Reactiile adverse neurologice au aparut la 69% din pacienti. Treizeci si doi la sutd (32%) din pacienti
au experimentat reactii adverse de Gradul 3 sau mai mult (grave sau care au pus viata in pericol).
Durata mediana de instalare a fost de 7 zile (interval: 1-262 zile). Evenimentele neurologice s-au
rezolvat la 113 din 125 pacienti (90,4%), cu o duratd mediana de solutionare de 12 zile (interval: 1-
708 zile). Trei pacienti au manifestat reactii adverse neurologice continue la momentul decesului,
inclusiv un pacient care a raportat un eveniment de encefalopatie grava si un alt pacient care a raportat
un eveniment de stare de confuzie grava. Restul evenimentelor neurologice nerezolvate erau de

Gradul 2. Noudzeci si trei la sutd din totalul pacientilor tratati au manifestat primul CRS sau eveniment
neurologic in decursul primelor 7 zile dupa perfuzia cu Tecartus.

Reactiile adverse neurologice cele mai frecvente au inclus tremuraturile (32%), starea de confuzie
(27%), encefalopatia (27%), afazia (21%) si agitatia (11%). La pacientii carora li s-a administrat
medicamentul Tecartus, au fost raportate reactii adverse grave, inclusiv encefalopatie (15%), afazie
(6%) si stare de confuzie (5%). ICANS a fost raportat ca reactie adversa neurologica grava la o
frecventa scazuta (2%) in studiile clinice. ICANS observat in timpul studiilor clinice este reprezentat
in cadrul reactiei adverse de encefalopatie. Cazuri grave de edem cerebral care poate deveni letal au
apdrut la pacientii tratati cu Tecartus. Vezi pct. 4.4 pentru instructiuni de monitorizare si abordare
terapeutica.

ICANS a fost raportat In contextul toxicitatii neurologice dupa punerea pe piatd a medicamentului.

Neutropenie febrila si infectii

Neutropenia febrild a fost observata la 12% dintre pacienti dupa perfuzia cu Tecartus. Infectiile au
aparut la 87% dintre cei 182 de pacienti tratati cu Tecartus din studiul ZUMA-2 si ZUMA-3. Infectii
de Gradul 3 sau mai mare (grave, care au pus viata In pericol sau letale) au aparut la 30% dintre
pacienti, inclusiv infectii patogene nespecificate, bacteriene, fungice si virale la 23%, 8%, 2% si
respectiv 4% dintre pacienti. Vezi pct. 4.4 pentru instructiuni de monitorizare si abordare terapeutica.

Citopenii prelungite
Citopeniile sunt foarte frecvente dupd chimioterapia de depletie limfocitara si dupa tratamentul cu
Tecartus.

Citopeniile prelungite de Gradul 3 sau mai mare (prezente In Ziua 30 sau cu instalare in Ziua 30 sau
peste) au aparut la 48% din pacienti si au inclus neutropenie (34%), trombocitopenie (27%), si anemie
(15%). Vezi pct. 4.4 pentru abordarea terapeutica.

Hipogamaglobulinemie

Hipogamaglobulinemia a aparut la 12% dintre pacienti. Hipogamaglobulinemia de Gradul 3 sau mai
mare a aparut la 1% din pacienti. Vezi pct. 4.4 pentru abordarea terapeutica.
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Imunogenitate

Imunogenitatea medicamentului Tecartus a fost evaluatd prin proba imunoabsorbtiei cu enzima legata
(ELISA) pentru detectarea anticorpilor de legatura impotriva FMC63, anticorpul original al CAR
anti-CD19. Pana in prezent, nu s-a observat imunogenitatea anticorpilor celulelor T CAR anti-CD19 la
pacientii cu LCM. Pe baza unui test initial de selectie, 17 pacienti din studiul ZUMA-2, la toate
momentele de timp testate, au avut rezultat pozitiv la testele pentru anticorpi; cu toate acestea, un test
celular ortogonal de confirmare a demonstrat ca toti cei 17 pacienti din studiul ZUMA-2 aveau rezultat
negativ la testele pentru anticorpi la toate momentele de timp testate. Pe baza unui test de screening
initial, 16 pacienti din studiul ZUMA-3 au avut rezultat pozitiv la testele pentru anticorpi la toate
momentele de timp testate. Dintre pacientii cu probe care au permis evaluarea pentru testarea de
confirmare, doi pacienti au fost confirmati ca avand rezultat pozitiv la testele pentru anticorpi dupa
tratament. Unul dintre cei doi pacienti a avut un rezultat pozitiv confirmat la testele de anticorpi in
Luna 6. Cel de-al doilea pacient a avut un rezultat pozitiv confirmat la testele de anticorpi in Ziua 28
de reluare a tratamentului si in Luna 3. Nu existd dovezi conform carora cinetica extinderii initiale, a
functiei celulelor T CAR si a persistentei Tecartus ori siguranta sau eficacitatea Tecartus sa fi fost
alterate la acesti pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd date cu privire la semnele de supradozaj cu Tecartus.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente antineoplazice, codul ATC: LO1XLO06.

Mecanism de actiune

Tecartus, un medicament de imunoterapie cu celule T autologe modificate genetic care tinteste CD19,
se leaga de celulele canceroase care exprima CD19 si celulele B normale. In urma conexiunii dintre
celulele T CAR anti-CD19 cu celulele tinta care exprima CD19, domeniul de costimulare CD28 si
domeniul de semnalare CD3-zeta activeaza cascade de semnale in aval, care provoaca activarea
celulelor T, proliferarea, achizitia functiilor efectoare si secretia de citokine si chemokine
inflamatoare. Aceastd secventa de evenimente duce la necroza celulelor care exprima CD19.

Efecte farmacodinamice

In studiile ZUMA-2 si ZUMA-3, dupa perfuzarea medicamentului Tecartus, rispunsurile
farmacodinamice au fost evaluate ntr-un interval de 4 sdptimani, prin masurarea cresterii tranzitorii
de citokine, chemokine si alte molecule din sange. Au fost analizate nivelurile de citokine si
chemokine cum sunt IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, interferon-gamma (IFN-y) si lantul alfa al
receptorului IL-2. Cresterea maxima a fost observata, in general, in primele 8 zile dupa perfuzie, iar
nivelurile au revenit in general la nivelul de baza in 28 zile.

Din cauza efectului asupra tintei in afara tumorii al medicamentului Tecartus, in urma tratamentului,
poate aparea o perioada de aplazie a celulelor B.
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Analizele de echivalentd pentru identificarea asocierilor dintre nivelurile de citokine si aparitia de CRS
sau evenimente neurologice au demonstrat ca nivelurile mai mari (maxime si ASC intr-o lund) ale mai
multor teste serice, inclusiv IL-6, IL-10 si TNF a, au fost asociate cu reactii adverse neurologice de
Gradul 3 sau mai mare si CRS de Gradul 3 sau mai mare.

Eficacitate si siguranti clinica

LCM recidivant sau refractar: ZUMA-2

Eficacitatea si siguranta Tecartus la pacientii adulti cu LCM recidivant sau refractar carora li s-a
administrat anterior chimioterapie pe baza de antraciclind sau bendamustina, un anticorp anti-CD20 si
un inhibitor al tirozin-kinazei Bruton (BTKi) (ibrutinib sau acalabrutinib), au fost evaluate in cadrul
unui studiu multicentric de faza 2, in regim deschis si cu un singur brat de tratament. Pacientii eligibili
prezentau, de asemenea, progresia bolii dupa ultimul regim de tratament sau boala refractara la cea
mai recenta terapie. Pacientii cu infectie activa sau grava, transplant alogen de celule stem
hematopoietice (TCSH) anterior, celule maligne detectabile in lichidul cefalorahidian sau metastaze
cerebrale detectabile si orice antecedente de limfom al SNC sau tulburari ale SNC nu au fost eligibili.
In studiul ZUMA-2, au fost inrolati in total 74 pacienti (adici au efectuat leucofereza) si s-a
administrat Tecartus la 68 dintre acestia. Trei pacienti nu au primit Tecartus din cauza unui defect de
fabricatie. Doi alti pacienti nu au fost tratati din cauza progresiei bolii (deces) in urma leucoferezei. Un
pacient nu a fost tratat cu Tecartus dupa administrarea chimioterapiei de depletie limfocitara, din cauza
fibrilatiei atriale active nerezolvate. Setul pentru analiza completa (SAC) a fost definit drept toti
pacientii care au fost supusi leucoferezei. Un rezumat al caracteristicilor initiale ale pacientilor este
prezentat in Tabelul 4.

Tabelul 4 Rezumatul caracteristicilor initiale pentru ZUMA-2

Categorie Toti pacientii cu leucofereza (SAC)
(N=74)

Varsta (ani)

Mediand (min, max) 65 (38;79)

>65 58%
Sexul masculin 84%
Numaérul median al tratamentelor precedente (min, max) 3(1;95)
Subgrupul cu boala recidivanta/refractard

Recidivantd dupa TCS autolog 42%

Refractara la ultima terapie pentru LCM 39%

Recidivantd dupa ultima terapie pentru LCM 19%
Pacienti cu stadiul de boala IV 86%
Pacienti cu implicare medulara 51%
Caracteristici morfologice

LCM clasic 54%

LCM blastoid 26%

Alta 1%

Necunoscuta 19%
Cu administrarea unei terapii de tranzitie

Da 38%

Nu 62%
IHC Ki-67 masurata de laboratorul central

N 49

Mediana 65%

TCS autolog, transplant de celule stem autolog; IHC, imunohistochimie; max., maximum; LCM, limfom cu
celule de manta; min., minimum.

Tecartus a fost administrat pacientilor sub forma de perfuzie intravenoasa unica, cu o doza tinta de

2 x 10° celule CAR-T anti-CD19/kg (doza maximi permisi: 2 x 10® celule) dupi schema de
chimioterapie prin depletie limfocitara cu ciclofosfamida intravenoasa 500 mg/m? si fludarabina
intravenoasa 30 mg/m?, ambele administrate cu 5, 4 si 3 zile Tnainte de tratament. Terapia asociata
intre leucofereza si chimioterapia cu depletie limfocitara a fost permisa pentru a controla povara bolii.
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Pentru pacientii tratati cu Tecartus, durata mediana intre leucofereza si administrarea medicamentului
a fost de 13 zile (interval: intre 9 si 20 zile), iar durata mediana intre leucofereza si perfuzia cu
Tecartus a fost de 27 zile (interval: 19- 74 zile, cu exceptia unei valori aberante de 134 zile). Doza
mediani a fost de 2,0 x 10° celule T CAR anti-CD19/kg. Tuturor pacientilor li s-a administrat perfuzia
cu Tecartus 1n ziua O si au fost spitalizati cel putin pana in ziua 7.

Criteriul principal de evaluare a fost rata de raspuns obiectiv (RRO), asa cum a fost stabilitd pe baza
criteriilor Lugano 2014 de catre un comitet independent de evaluare. Criteriile secundare de evaluare
au inclus durata raspunsului (DR), rata de supravietuire globald (RSG), durata de supravietuire fara
progresia bolii (SFP) si severitatea evenimentelor adverse.

Pentru analiza primara, a fost definit aprioric un set de analiza alcatuit din 60 pacienti tratati cu
Tecartus, care au fost evaluati privind raspunsul la 6 luni dupa evaluarea bolii in Saptiméana 4 dupa
perfuzia cu Tecartus. In acest set de analizi de 60 pacienti, RRO a fost de 93%, cu o rati a raspunsului
complet (RC) de 67%. Valorile RRO au fost semnificativ mai mari decat rata de control istorica
specificatd in prealabil de 25%, la un nivel de semnificatie unilateral de 0,025 (p <0,0001).

Analize de monitorizare actualizate la 24 de luni ale eficacitatii au fost efectuate utilizand setul de
analiza cu intentie modificatd de tratament (mITT), care a constat din 68 de pacienti tratati cu
Tecartus. In analiza de monitorizare la 24 de luni, ratele RRO si RC la cei 68 de pacienti din setul de

analizd mITT au fost de 91% si, respectiv,

68%.

Rezultatele in SAC atat din analiza primara, cat si din analiza de monitorizare la 24 de luni sunt

prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5 Rezumatul rezultatelor de eficacitate pentru studiul ZUMA-2

Categorie Toti pacientii cu leucofereza * (SAC)
(N=174)
Analiza Monitorizare la 24 de luni
primara

Rata de raspuns obiectiv (RRO), n (%)
[1I 95%]

62 (84%) [73.4; 91,3]

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

RC n (%) [11 95%]

44 (59%) [47.4; 70,7]

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

RP n (%) [11 95%]

18 (24%) [15.1; 35.7]

16 (22%) [12.9; 32.7]

Durata rispunsului (DR)"

Mediana, in luni [II 95%]

NA [10,4; NE]

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

Intervalul © In luni

0,0+; 35,0+

0,0+, 53,0+

Réspunsuri continue, RC+RP, RC, n (%) ¢

32 (43%); 30 (41%)

25 (34%), 25 (34%)

Durata de supravietuire fiara progresia bolii

Median, luni [T 95%]

16,2 [9,9; NE]

24,0 (10,1; 48,2)

Rati de supravietuire globala

Median, luni [T 95%]

NA [24,6; NE]

47,4 (24,6; NE)

RSG la 6 luni (%) [11 95%)]

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

83,6 [72,9; 90.3]

RSG la 12 luni (%) [I1 95%]

76,7 [65.3; 84.8]

RSG la 24 luni (%) [1i 95%]

[

[
76,6 [65,1; 84.,8]
66,5 [52.,8; 77,1]

63,0 [50,9; 70.3]

RSG la 30 luni (%) [11 95%] Nu este 56,2 (44,1; 66,7)
cazul

RSG la 36 luni (%) [11 95%] Nu este 53,9 (41,5; 64,8)
cazul

RSG la 54 luni (%) [11 95%] Nu este 38,7 (24,8; 52,4)
cazul

Monitorizarea mediana, in luni (min., max.)

16,8 [7,2; 37.6]

| 36,6(27.3;57,0)

I, interval de incredere; RC, remisiune completi; SAC, set pentru analiza completi; NE, neestimabil; NA, neatins; SG, rat

de supravietuire globald; RP, remisiune partiala.

a  Dintre cei 74 de pacienti care au fost inrolati (adicd au efectuat leucofereza), s-a administrat chimioterapie de depletie
limfocitara la 69 de pacienti si s-a administrat Tecartus la 68 de pacienti.
b Inrandul tuturor respondentilor. DR este masurata de la data primului raspuns obiectiv pana la data progresiei sau a

decesului.
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Categorie Toti pacientii cu leucofereza * (SAC)
N=74)
Analiza Monitorizare la 24 de luni
primara
Rata de raspuns obiectiv (RRO), n (%) 62 (84%) [73,4; 91,3] 62 (84%) [73,4; 91,3]
[1I 95%]

¢ Semnul + indicd o valoare cenzurata.
d Lamomentul opririi colectarii datelor. Procentajele sunt calculate utilizind numarul total de pacienti din setul de analiza
ca numitor.

Figura 1 Analiza Kaplan-Meier a DR in SAC
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tecartus la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul LCM (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

LLA cu precursori de celule B, recidivanta sau refractara: ZUMA-3

Un studiu clinic de faza 2, deschis si multicentric a evaluat eficacitatea si siguranta Tecartus la
pacientii adulti cu LLA cu precursori de celule B, recidivanta sau refractard. Forma recidivanta sau
refractara a fost definita ca una dintre urmatoarele variante: in principal refractard; prima recidiva dupa
o remisiune care a durat < 12 luni; forma recidivanta sau refractara dupa primirea terapiei de a doua
linie sau ulterioara; forma recidivantd sau refractata dupa transplant alogenic de celule stem (alo-TCS)
(cu conditia ca transplantul sa se fi produs cu > 100 de zile inainte de inscrierea in studiu si cd nu au
fost administrate medicamente imunodepresive cu < 4 siaptamani inainte de inscrierea in studiu).
Studiul a exclus pacientii cu infectii active sau grave, cu boald grefa contra gazda activa si antecedente
de tulburari la nivelul SNC. Pacientii cu boala la nivelul SNC de grad 2 fard modificari neurologice
evidente clinic au fost eligibili. In studiul ZUMA-3 de faza 2, s-au inscris un numdr total de 71 de
pacienti (precum cei supusi leucoferezei) si 55 de pacienti au fost tratati cu Tecartus. Sase pacienti nu
au primit Tecartus din cauza unei erori de productie. Alti opt pacienti nu au fost tratati, in principal,
din cauza unor efecte adverse care au urmat leucoferezei. Doi pacienti care au fost supusi procedurii
de leucofereza si le-a fost administratd chimioterapie cu depletie limfocitara nu au fost tratati cu
Tecartus; un pacient a manifestat bacteremie si febra neutropenica, iar celdlalt pacient nu a indeplinit
criteriile de eligibilitate dupd chimioterapia cu depletie limfocitard. SAC (setul complet de analize) a
inclus toti pacientii care au fost supusi procedurii de leucofereza si setul de analize cu intentie
modificatd de tratament (SAIMT) a inclus toti pacientii supusi leucoferezei si tratati cu Tecartus in
faza 2. Tabelul 6 contine un rezumat al caracteristicilor initiale ale pacientilor.
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Tabelul 6 Rezumatul caracteristicilor initiale pentru studiul ZUMA-3 de faza 2

Categorie Toti cei supusi leucaferezei Toti cei tratati (SAIMT)
(SACQ)
(N=T1) (N=55)
Varsta (ani)
Mediand (min., max.) 44 (19 pana la 84) 40 (19 pana la 84)
Sex masculin 58% 60%
Rasa caucaziana 72% 67%
Boala in principal refractara 30% 33%
Boal recidivanta/refractara dupa 76% 78%
> 2 linii de terapie
Recidivare la prima remisiune < 28% 29%
12 luni
Numar de linii de terapie anterioara
Mediana (min., max.) 2 (1 pana la 8) 2 (1 pana la 8)
>3 48% 47%
Terapii anterioare
Alo-TCS 39% 42%
Blinatumomab 46% 45%
Inotuzumab 23% 22%
Cromozom Philadelphia (Ph") 27% 27%
Alo-TCS, transplant alogenic de celule stem; Max., maximum; Min., minimum

Dupa chimioterapia cu depletie limfocitara, Tecartus a fost administrat pacientilor sub forma unei
perfuzii unice intravenoase la o dozi tinti de 1 x 10° celule T CAR anti-CD19/kg (doza maximi
permisa: 1 x 10® celule). Regimul pentru depletie limfocitard a constat in administrarea
ciclofosfamidei 900 mg/m? intravenos timp de 60 de minute cu 2 zile inainte de perfuzarea Tecartus si
a fludarabinei 25 mg/m? intravenos timp de 30 de minute cu 4, 3 si 2 zile inainte de perfuzarea
Tecartus. Din cei 55 de pacienti care au primit Tecartus, 51 de pacienti au primit terapie de tranzitie
intre leucofereza si chimioterapia cu depletie limfocitard pentru a controla povara generata de boala.

Durata mediana intre leucofereza si administrarea medicamentului a fost de 16 zile (interval: 11-42
zile), iar durata mediana ntre leucofereza si perfuzarea cu Tecartus a fost de 28 de zile (interval: 20-60
zile). Doza mediani a fost de 1,0 x 10° celule T CAR anti-CD19/kg. Tuturor pacientilor li s-a
administrat perfuzia Tecartus 1n ziua 0 si au fost internati pana in ziua 7, cel putin.

Criteriul principal a fost rata de remisiune completa generald (RRG) (remisiune completd [RC] +
remisiune completa cu recuperare hematologica incompletd [RCi] la pacientii tratati cu Tecartus
conform unei evaluari independente. La cei 55 de pacienti tratati cu Tecartus (SAIMT), rata RRG a
fost de 70,9% cu o ratd RC de 56,4% (Tabelul 7), care a fost semnificativ mai mare decat rata de
control prespecificatd de 40%. Printre cei 39 de pacienti care au primit RC sau RCi, durata mediana de
raspuns a fost de 1,1 luni (interval: 0,85-2,99 luni).

Toti pacientii tratati au fost supusi unei posibile monitorizari timp de > 18 Iuni cu o duratd mediana de
monitorizare de 20,5 luni (II 95%: 0,3, 32,6 luni) si o duratd mediand de monitorizare a ratei de
supravietuire generale de 24,0 luni (II 95%: 23,3, 24,6).

Tabelul 7 Rezumatul rezultatelor de eficacitate pentru studiul ZUMA-3 de faza 2

mITT?
N=55

SAC
N="71
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SAC mITT?
N=71 N =55
RRG (RC + RCi) n (%) [11 95%] 39 (54,9) [43, 67] 39 (70,9) [57,0,
82,0]
Rata RC, n (%) [I1 95%] 31 (43,7) [32, 56] 31 (56,4) [42,0,
70,0]
Ratd BMR (boald minima reziduald) negativa in n=239 n=239
randul pacientilor cu RRG (RC sau RCi), n (%) 38 (97%) 38 (97%)
Durata remisiunii, mediana in luni [Ii 95%] ® 14,6 [9,4, NE]° 14,6 [9,4, NE]°
Interval mediana in luni (0,03+, 24,08+) (0,03+, 24,08+)

Ii, interval de incredere; RC, remisiune completa; NE, neestimabil

a. Dintre cei 71 de pacienti inrolati (si care au efectuat leucaferezd), 57 de pacienti au primit chimioterapie ca tratament
de conditionare, iar 55 de pacienti au primit Tecartus.

b.  Subiectii au fost cenzurati la ultima lor evaluare a bolii Tnainte de initierea unei noi terapii Impotriva cancerului
(excluzand reluarea tratamentului cu un inhibitor al tirozin-kinazei) sau alo-TCS pentru a exclude orice contributie pe
care noua terapie ar putea-o avea asupra DR si care ar putea fi confundata cu contributia KTE-X19. Rezultatele
analizelor pentru care nu s-a cenzurat alo-TCS ulterior sau initierea unei noi terapii impotriva cancerului au fost
consecvente cu cele obtinute la analizele pentru care nu s-au cenzurat evenimentele.

c. Durata remisiunii a fost definitd numai pentru subiectii care au obtinut RRG, astfel incat rezultatele analizelor in SAC
si mITT au fost identice.

Figura2  Analiza Kaplan Meier a DR in setul de analizi cu mITT?
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a. DR a fost definita doar pentru subiectii cu RRG, astfel incat rezultatele analizei in SAC si mITT au fost identice.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tecartus la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu LLA cu celule
B si a eliminat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor cu Tecartus pentru tratamentul copiilor si
adolescentilor cu LLA cu celule B cu greutatea corporala sub 6 kg. Vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti.

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”.
Aceasta inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament atit pentru
populatia de pacienti cu LCM, cit si pentru cea cu LLA.
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Agentia Europeand pentru Medicamente va evalua informatiile noi privind acest medicament cel putin
o datd pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Cinetica celulara

Limfom cu celule de manta

Dupi administrarea prin perfuzie a unei doze de 2 x 10° celule T CAR anti-CD19/kg de Tecartus in
cadrul studiului ZUMA-2, celulele T CAR anti-CD19 au manifestat o extindere initiald rapida, urmata
de o scadere la concentratii apropiate celor initiale in decurs de 3 Iuni. Nivelurile maxime de celule T
CAR anti-CD19 au aparut in primele 7-15 zile dupa perfuzie.

In randul pacientilor cu LCM, numirul de celule T CAR anti-CD19 in sange a fost asociat cu
raspunsul obiectiv (RC sau RP) (Tabelul 8).

Tabelul 8 Rezumatul farmacocineticii brexucabtagene autoleucel in cadrul ZUMA-2

Numérul de celule T CAR anti- Pacienti care au obtinut Pacienti care nu au Valoarea p
CD19 raspuns obtinut riaspuns

(RC sau RP)

(N=63) (N=5)

Concentratie maxima (celule/pl) 97,52 [0,24; 2589,47]; 62 0,39 [0,16; 22,02]; 5 0,0020
Mediana [min., max.], n
ASCo-2s (celule/pl-zi) 1386,28 [3,83 pana 5,51[1,81;293,86]; 5 0,0013
Mediana [min., max.], n la 2,77 x 10%]; 62

Valoarea p este calculata prin testul Wilcoxon

Valorile maxime mediane ale celulelor T CAR anti-CD19 au fost de 74,08 celule/pl la pacientii cu
LCM cu varsta > 65 ani (n=39) si 112,45 celule/pl la pacientii cu LCM cu varsta < 65 ani (n=28).
Valorile ASC mediane ale celulelor T CAR anti-CD19 au fost de 876,48 celule/pl-zi la pacientii cu
LCM cu varsta > 65 ani si 1640,21 celule/pl-zi la pacientii cu LCM cu varsta < 65 ani.

Leucemie limfoblastica acuta

Dupi administrarea prin perfuzie a unei doze tinta de 1 x 10°celule T CAR anti-CD19/kg de Tecartus
in cadrul studiului ZUMA-3 (Faza 2), celulele T CAR anti-CD19 au manifestat o extindere initiala
rapida, urmata de o scidere la concentratii apropiate celor initiale in decurs de 3 luni. Nivelurile
maxime de celule T CAR anti-CD19 au aparut in primele 15 zile dupa perfuzia cu Tecartus.

Tabelul 9 prezinta un rezumat al farmacocineticii Tecartus de-a lungul timpului, pe baza evaluarii
centralizate a raspunsului global.

Tabel 9 Rezumatul farmacocineticii brexucabtagene autoleucel in cadrul studiului ZUMA-3

de faza 2
Numir de celule T CAR anti- Pacienti cu remisiune Pacienti cu remisiune | Valoare P
CD19 completi generala (RC/RCi) incompleta®

(N=39) (N=16)

Concentratie maxima (celule/pl) 38,35 (1,31, 1 533,4], 0,49 [0,00, 183,501, 0,0001¢
Mediana [min.; max.], n 36° 14°
ASCo-2s (celule/pl-zi) 424,03 [14,12 - 19 390,42], 36° 4,12 0,00, 642,25], 0,0001°¢
Mediana [min.; max.], n 14°

a. Pentru trei din 39 de subiecti cu RC sau RCi si 2 din 16 subiecti fara RC/RCi nu au fost disponibile date
privind celulele T CAR anti-CD19 la niciuna dintre vizitele efectuate dupa perfuzare.

b. Remisiunea incompleta include toti subiectii fara RC/RCi care au avut un raspuns incadrat ca remisiune
incompletd cu recuperare hematologica partiald, maduva osoasa hipoplastica sau aplastica fara blasti (N =
4), raspuns partial (N = 0), fara raspuns (N = 9) sau care nu au putut fi evaluati (N = 3).

C. Valoarea P este calculata prin testul Wilcoxon.
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Valorile maxime mediane ale celulelor T CAR anti-CD19 au fost de 38,4 celule/ul la pacientii cu LLA
cu varsta > 65 de ani (n=8) si 17,4 celule/pl la pacientii cu LLA cu varsta < 65 de ani (n=47). Valorile
ASC mediane ale celulelor T CAR anti-CD19 au fost de 425,0 celule/ul pe zi la pacientii cu varsta >
65 de ani si 137,7 celule/pl pe zi la pacientii cu LLA cu varsta < 65 de ani.

La pacientii cu LCM si LLA, sexul nu a avut un impact semnificativ asupra ASCziua 028 $1 Cmax ale
Tecartus.

Nu au fost efectuate studii cu Tecartus la pacientii cu insuficienta hepatica si renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tecartus contine celule T umane modificate, prin urmare, nu exista probe reprezentative in vitro,
modele ex vivo sau modele in vivo care sa poata aborda in mod corect caracteristicile toxicologice ale
medicamentului uman. Astfel, studiile toxicologice traditionale utilizate pentru dezvoltarea
medicamentelor nu au fost efectuate.

Nu a fost efectuat niciun studiu de carcinogenicitate sau genotoxicitate.

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectelor acestui tratament asupra fertilitatii, reproducerii
si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Cryostor CS10 (contine DMSO)

Clorura de sodiu

Albumind umana

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Tecartus este stabil timp de 1 an, congelat cu nitrogen lichid in faza de vapori (< —150 °C).

Tecartus este stabil la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) timp de pana la 3 ore. Cu toate acestea,

perfuzia cu Tecartus trebuie administrata in interval de 30 de minute de la finalizarea decongelarii, iar
durata totald de perfuzare nu trebuie sa depaseasca 30 de minute.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Tecartus trebuie pastrat in nitrogen lichid in faza de vapori (< —150 °C) si trebuie sd rdmana congelat
pana cand pacientul este pregatit pentru tratament, pentru asigurarea administrarii unor celule autologe
vii viabile citre pacient. Medicamentul decongelat nu trebuie recongelat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

Punga de criostocare din etilen-acetat de vinil cu tub suplimentar sigilat si doua porturi de perforare
disponibile, care contine dispersie de celule aproximativ 68 ml.
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Fiecare pungé de criostocare este ambalata individual intr-o casetd metalicd de transport.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Iradierea ar putea determina inactivarea medicamentului.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Tecartus trebuie transportat in incinta in recipiente inchise, care asigura integritatea si nu permit
scurgerile.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Tecartus trebuie sa ia masurile de precautie adecvate (purtarea de manusi si ochelari de
protectie) pentru a evita transmiterea posibild a bolilor infectioase.

Pregatirea Tnainte de administrare

e Se verifica daca identitatea pacientului (ID) se potriveste cu identificatorii pacientului de pe
caseta metalica contindnd Tecartus.

e Punga de perfuzie cu Tecartus nu trebuie si fie indepartatd de pe caseta metalica in cazul in
care informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu se potrivesc cu pacientul respectiv.

o Se indeparteaza punga de perfuzie de pe caseta metalica atunci cand ID-ul pacientului este
confirmat.

e Se verificd daca informatiile pacientului de pe eticheta casetei metalice corespund celor scrise
pe eticheta de pe punga.

e Se verificd punga de perfuzie pentru a nu prezenta deteriorari ale integritatii recipientului
inainte de decongelare. In cazul in care punga este compromisi, se urmeaz instructiunile
locale pentru manipularea deseurilor de materiale de provenienta umana (sau se contacteaza
imediat Kite).

Decongelare

e Se amplaseaza punga pentru perfuzie intr-o altd punga.

e Se decongeleaza medicamentul Tecartus la aproximativ 37 °C prin baie de apa sau
decongelare uscata, pand cand nu mai exista gheata vizibila in punga pentru perfuzie.
Continutul pungii se amesteca usor pentru dizolvarea cocoloaselor de material celular. In cazul
in care rdman cocoloase vizibile, continutul pungii se amestecd in continuare usor.
Cocoloasele mici de material celular trebuie sa se dizolve prin amestecare manuala usoara.
Tecartus nu trebuie spalat, centrifugat si/sau resuspendat intr-un nou mediu inainte de
perfuzie. Decongelarea ar trebui sd dureze aproximativ 3-5 minute.

e Cu toate acestea, perfuzia cu Tecartus trebuie sa Inceapa in decurs de 30 de minute dupa
finalizarea dezghetarii.

Administrare

e Numai pentru utilizare autologa unica.

e Trebuie avut la dispozitie Tocilizumab si echipament de urgenta inainte de perfuzie si in
timpul perioadei de monitorizare. In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil
din cauza unui deficit specificat in catalogul de deficit al Agentiei Europene a
Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile masuri
alternative adecvate pentru tratarea CRS.

e Nu trebuie utilizat un filtru de depletie leucocitara.

e ID-ul pacientului se verifica din nou pentru a se potrivi cu identificatorii de pe punga cu
Tecartus.
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e Tubulatura se pregateste cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
(0,154 mmol sodiu per ml) nainte de perfuzie.

e Intregul continut al pungii cu Tecartus se perfuzeaza in 30 de minute, prin gravitatie sau
pompa peristaltica.

e Continutul pungii trebuie agitat usor in timpul administrarii perfuziei, pentru a preveni aparitia
aglutinarilor de material celular.

e Dupa perfuzarea intregului continut al pungii, tubulatura se cléateste in acelasi ritm ca perfuzia
cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol sodiu per ml) pentru a
asigura administrarea completa a tratamentului.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Tecartus (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
reglementdrile locale privind manipularea deseurilor de materiale biologice de provenienta umana.

Expunere accidentala

In cazul expunerii accidentale, trebuie respectate ghidurile locale privind manipularea materialelor
biologice de provenientd umana. Suprafetele de lucru si materialele care se poate sa fi intrat In contact
cu Tecartus trebuie decontaminate cu dezinfectant adecvat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1492/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 decembrie 2020
Data ultimei reautorizari: 18 noiembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologic active

Kite Pharma, Inc.

2355 Utah Avenue

El Segundo

California

CA 90245

Statele Unite ale Americii

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Olanda

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Elemente cheie:
Disponibilitatea tocilizumab si calificarea centrului

DAPP trebuie sa se asigure ca spitalele si centrele asociate acestora care distribuie Tecartus sunt

calificate in conformitate cu programul de distributie controlatd agreat astfel:

. asigurand accesul imediat, in centru, la o doza de tocilizumab per pacient, anterior perfuzarii
Tecartus. Centrul de tratament trebuie si aiba acces la o doza suplimentara de tocilizumab in
decurs de 8 ore de la administrarea anterioar a fiecirei doze. In cazul exceptional in care
tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat n catalogul de deficit al
Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie
disponibile masuri alternative adecvate pentru tratarea CRS asigurandu-se ca profesionistii din
domeniul sanatatii implicati 1n tratamentul pacientului au finalizat programul educativ.

Programul educativ — Inainte de lansarea Tecartus in fiecare stat membru, DAPP impreuni cu
autoritatea nationald competenta trebuie sd ajunga la un acord privind continutul si formatul

materialelor educative.

Program educativ pentru profesionistul din domeniul sdnatatii

DAPP se va asigura cd in orice stat membru 1n care Tecartus este pus pe piatd, tuturor profesionistilor
din domeniul sanatatii despre care se anticipeaza ca vor prescrie, distribui sau administra Tecartus 1i se
va pune la dispozitie un document indrumator pentru:
- oferirea de informatii despre studiul de monitorizare pe termen lung privind siguranta si
eficacitatea si importanta contributiei la un astfel de studiu
- facilitarea identificarii CRS si a reactiilor adverse neurologice grave
- facilitarea abordarii terapeutice a CRS si a reactiilor adverse neurologice grave
— asigurarea monitorizarii adecvate a CRS si a reactiilor adverse neurologice grave
- facilitarea furnizarii tuturor informatiilor relevante pentru pacienti
- asigurarea faptului ca reactiile adverse sunt raportate In mod adecvat si precis
— asigurarea faptului ca sunt furnizate instructiuni detaliate cu privire la procedura de
decongelare
- inaintea tratarii unui pacient, se va asigura ca exista disponibilitatea a cel putin 1 doza de
tocilizumab pentru fiecare pacient, in cadrul centrului. Centrul de tratament autorizat
trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in decurs de 8 ore; In cazul
exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in
catalogul de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de
tocilizumab, trebuie sa fie disponibile méasuri alternative adecvate pentru tratarea CRS.

Programul educativ pentru pacient

Pentru a informa si pentru a le explica pacientilor:
- riscurile de CRS si reactii adverse neurologice grave asociate cu Tecartus
— necesitatea raportarii imediate a simptomelor catre medicul curant
- necesitatea de a raiméane 1n apropierea unitatii in care li s-a administrat Tecartus timp de
cel putin 4 saptamani dupa perfuzia cu Tecartus
- necesitatea de a purta permanent cardul de avertizare a pacientului
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urméatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru a caracteriza suplimentar eficacitatea si siguranta pe termen
lung ale Tecartus la pacienti adulti cu limfom cu celule de manta
(LCM) recidivat sau refractar (r/r) si la pacienti adulti cu leucemie
limfoblastica acuta (LLA) r/r, DAPP trebuie sé efectueze si sa depuna
rezultatele unui studiu prospectiv bazat pe datele provenite dintr-un
registru, conform unui protocol agreat.

LCM: 30 iunie 2042
LLA: 31 decembrie 2042

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta pe termen lung ale Tecartus la
pacienti adulti cu LCM recidivat sau refractar si raportul beneficiu/risc la
femei, varstnici si pacienti cu boala severa, DAPP trebuie sa depuna
rezultatele unui studiu prospectiv care investigheaza eficacitatea si
siguranta pe baza datelor provenite din acelasi registru utilizat pentru
caracterizarea eficacitatii si sigurantei pe termen lung a Tecartus, conform
unui protocol agreat.

30 septembrie 2025

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta pe termen lung ale Tecartus la
pacienti adulti cu LCM recidivat sau refractar, DAPP trebuie sd depuna
datele de monitorizare din cadrul studiului clinic ZUMA-3 (partea 1 si
partea 2).

31 octombrie 2024

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta pe termen lung ale Tecartus la
pacienti adulti cu LCM recidivat sau refractar, DAPP trebuie sa efectueze
si sa depuna rezultatele unui studiu prospectiv, observational, pe baza
datelor provenite dintr-un registru, conform unui protocol agreat.

31 decembrie 2027
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CASETA METALICA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecartus 0,4 — 2 x 10® celule de dispersie pentru perfuzie
brexucabtagene autoleucel (celule T CAR+ viabile)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celule T autologe umane transduse cu vectori retrovirali contin un receptor de antigen himeric (CAR).
Acest medicament contine celule de provenientd umana.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Cryostor CS10 (contine DMSO), albumind umana, clorura de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie pentru perfuzie
O punga sterila pentru perfuzie.
Continut: aproximativ 68 ml de dispersie de celule.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se iradia.

A se amesteca usor continutul pungii In timpul decongelarii.
A NU se utiliza un filtru de depletie leucocitara.

STOP! A se confirma ID-ul pacientului inainte de perfuzie.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Numai pentru utilizare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra congelat in nitrogen lichid in faza de vapori <—150 °C.
A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale privind manipularea materialelor biologice de
provenienta umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1492/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot:

ID pacient Kite:

ID suplimentar pacient:
Nume pacient:

Data nasterii pacientului:
SEC:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA PENTRU PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tecartus 0,4 — 2 x 10® celule de dispersie pentru perfuzie
brexucabtagene autoleucel (celule T CAR+ viabile)
Numai pentru utilizare intravenoasa.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4 SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot:

ID pacient Kite:

ID suplimentar pacient:
Nume pacient:

Data nasterii pacientului:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Continut: aproximativ 68 ml de dispersie de celule.

6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa.
A se verifica ID-ul pacientului.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tecartus 0,4 — 2 x 108 celule dispersie pentru perfuzie
brexucabtagene autoleucel (celule T CAR+ viabile)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul dumneavoastrd va va da un Card de avertizare a pacientului. Cititi-1 cu atentie si
respectati instructiunile de pe acesta.

- Aratati Intotdeauna medicului sau asistentei medicale Cardul de avertizare a pacientului cand
mergeti la o consultatie sau la spital.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Tecartus si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Tecartus
Cum este administrat Tecartus

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tecartus

Continutul ambalajului si alte informatii

AN ol e

1. Ce este Tecartus si pentru ce se utilizeaza

Tecartus este un medicament pentru terapie genica utilizat pentru tratarea limfomului cu celule de
manta si a leucemiei limfoblastice acute cu celule B la adulti. Se utilizeaza atunci cand alte
medicamente disponibile nu mai functioneaza pentru dumneavoastra (boala recidivata sau refractara).
Medicamentul este fabricat special pentru dumneavoastra din propriile dumneavoastra leucocite
modificate si se numeste brexucabtagene autoleucel.

Limfomul cu celule de manta si leucemia limfoblastica acuta cu celule B sunt forme de cancer care
implica o parte din sistemul imunitar (sistemul de aparare al organismului). Acestea afecteaza un tip
de leucocite numite limfocite B. Atat in cazul limfomului cu celule de manta, cat si in cazul leucemiei
limfoblastice acute cu celule B, limfocitele B cresc intr-o maniera necontrolata si se acumuleaza in
tesutul limfatic, maduva osoasa sau sange.

Cum actioneaza Tecartus
Leucocitele sunt prelevate din sdngele dumneavoastra si sunt modificate genetic pentru a putea tinti

celulele canceroase din organismul dumneavoastra. Atunci cand Tecartus va este administrat, prin
perfuzie, in sdnge, leucocitele modificate vor omori celulele canceroase.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Tecartus

Nu trebuie sa vi se administreze Tecartus

daci sunteti alergic la oricare dintre componentele acestui medicament (enumerate la pct. 6). in
cazul in care credeti ca ati putea fi alergic, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

daca nu vi se poate administra medicamentul pentru reducerea numarului de globule albe din
sangele dumneavoastra (chimioterapie de depletie limfocitara) (vezi si pct. 3, Cum se
administreaza Tecartus).

Atentiondri si precautii

Tecartus este creat special din propriile dumneavoastra celule si trebuie administrat numai
dumneavoastra (utilizare autologa).

Teste si controale

o O >

nainte de a va administra Tecartus, medicul dumneavoastra va:

verifica plamanii, inima, rinichii si tensiunea dumneavoastra arteriala.

controla dacd sunt prezente semne de infectie sau inflamatie si va decide daca aveti nevoie de
tratament Tnainte de a vi se administra Tecartus.

verifica agravarea cancerului dumneavoastra.

controla dacd sunt prezente semne de boala grefa contra gazda, care poate aparea dupd un
transplant. Acest lucru se intampla atunci cand celule transplantate ataca corpul, provocand
simptome cum sunt eruptii trecatoare pe piele, greata, varsaturi, diaree si scaune cu sange.
verifica sangele dumneavoastra pentru a determina concentratia de acid uric si pentru a vedea
cat de multe celule canceroase exista in sdngele dumneavoastra. Acest lucru va arata daca exista
posibilitatea ca dumneavoastra sd dezvoltati o afectiune numita sindrom de liza tumorala. Este
posibil sa vi se administreze medicamente pentru a preveni aceasta afectiune.

verifica daca existd o infectie cu virusul hepatitei B, hepatitei C sau cu HIV.

verifica daca vi s-a efectuat o vaccinare in ultimele 6 saptdiméani sau sunteti programat sa vi se
efectueze o vaccinare in urmatoarele luni.

verifica daca vi s-a administrat anterior un tratament care se atageaza la proteina numita CD19.

In unele cazuri, este posibil si nu puteti continua cu tratamentul planificat cu Tecartus. Daca perfuzia
cu Tecartus este amanata timp de peste 2 saptaméani dupa ce vi s-a administrat chimioterapia de
depletie limfocitara, se poate sa fie nevoie sd vi se administreze alte cure de chimioterapie (vezi si
pct. 3, Cum se administreaza Tecartus).

Dupa ce vi s-a administrat Tecartus

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale sau obtineti imediat asistenta
in regim de urgenta daca aveti oricare dintre urmitoarele:

Frisoane, oboseald extrema, slabiciune, ameteald, dureri de cap, tuse, dificultati de respiratie,
batai rapide sau neregulate ale inimii, greatd severa, varsaturi sau diaree, care pot fi simptome
ale unei afectiuni cunoscute sub numele de sindromul de eliberare de citokine. Masurati-va
temperatura de doud ori pe zi timp de 3-4 sdptamani dupa tratamentul cu Tecartus. Daca
temperatura dumneavoastra este crescuta, adresati-vd imediat medicului dumneavoastra.
Convulsii, tremuraturi, dificultati de vorbire sau vorbire neclard, pierderea cunostintei sau un
nivel de constientd scazut, confuzie si dezorientare, pierderea echilibrului sau a coordonarii
Febra (adica temperaturd peste 38°C), care poate fi un simptom de infectie.

Oboseala extrema, slabiciune si dispnee, care pot fi simptomele unei pierderi de globule rosii.
Sangerare sau Invinetire cu mai mare usurinta, care pot fi simptomele unor valori scazute de
celule sanguine numite trombocite.
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Daca vreuna dintre situatiile de mai sus vi se aplica (sau daci nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Medicul dumneavoastra va verifica periodic analizele dumneavoastra de sange, deoarece numerele de
celule si alte componente ale sdngelui pot scadea.

Vi se va cere sa va inscrieti Intr-un registru cu o durata de cel putin 15 ani, pentru a intelege mai bine
efectele pe termen lung ale Tecartus.

Nu donati singe, organe, tesuturi sau celule pentru transplanturi.
Copii, adolescenti si adulti tineri

Tecartus nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani sau la adultii tineri cu varsta sub
26 de ani.

Tecartus impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Inainte de administrarea Tecartus, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati
alte medicamente care va slabesc sistemul imunitar, cum sunt corticosteroizii, deoarece aceste
medicamente pot interfera cu efectul Tecartus.

In mod special, nu trebuie si vi se administreze anumite vaccinuri, numite vaccinuri vii:

. In intervalul de 6 siptimani care precede administrarea ciclului scurt de chimioterapie (numita
chimioterapie cu depletie limfocitard) pentru a pregéti organismul dumneavoastrd pentru
celulele Tecartus.

o In timpul tratamentului cu Tecartus.

. Dupa tratament, in timp ce sistemul imunitar se reface.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca este necesar sa va vaccinati.

Sarcina si alaptarea

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament. Acest lucru

este necesar deoarece nu se cunosc efectele Tecartus la femeile gravide sau care aldpteaza si
medicamentul poate afecta fatul sau sugarul aldptat la san.

o Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida dupa tratamentul cu Tecartus, discutati
imediat cu medicul dumneavoastra.
J Vi se va efectua un test de sarcina inaintea inceperii tratamentului. Tecartus poate fi administrat

numai daca rezultatele indica faptul ca nu sunteti gravida.
Discutati despre sarcind cu medicul dumneavoastra, daca vi s-a administrat Tecartus.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tecartus poate provoca probleme precum alterarea sau reducerea nivelului de constienta, confuzie si
crize epileptice (convulsii) in primele 8 saptamani dupa administrare.

Nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si nu luati parte la activitati care necesita vigilenta, timp de

cel putin 8 sdptdmani dupa tratamentul cu Tecartus sau pana cand medicul dumneavoastra va transmite
ca v-ati recuperat complet.
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Tecartus contine sodiu, dimetil sulfoxid (DMSO) si gentamicina

Acest medicament contine 300 mg sodiu (componenta principala din sarea de masa/de gatit) in fiecare
punga de perfuzie. Aceasta este echivalenta cu 15% din doza maxima zilnicé de sodiu recomandata
pentru un adult. Contine, de asemenea, DMSO si gentamicind, care pot cauza reactii de
hipersensibilitate severe.

3. Cum este administrat Tecartus
Tecartus va va fi intotdeauna administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

. Deoarece Tecartus este creat din propriile dumneavoastra leucocite, aceste celule vor fi
prelevate de la dumneavoastra pentru prepararea medicamentului. Medicul dumneavoastra va va
recolta o cantitate de sange utilizand un cateter pozitionat in vena dumneavoastra (o procedura
numita leucofereza). Unele dintre leucocitele din singele dumneavoastra sunt separate de sange
si restul sangelui dumneavoastra este repus in vend. Aceasta procedurd poate dura intre 3 si 6
ore si poate fi necesar sa se repete.

o Leucocitele dumneavoastra sunt trimise la un centru de fabricatie pentru a produce
medicamentul dumneavoastra Tecartus. De obicei sunt necesare aproximativ 2 - 3 sdptamani
pentru a produce Tecartus, dar acest interval de timp poate varia.

Medicamente administrate Inaintea tratamentului cu Tecartus

Cu cateva zile Tnainte de a vi se administra Tecartus, veti primi chimioterapie prin depletie limfocitara,
care va permite multiplicarea leucocitelor modificate din Tecartus in organismul dumneavoastra,
atunci cand medicamentul va este administrat.

Cu 30 - 60 minute inainte de a vi se administra Tecartus este posibil sa primiti alte medicamente,
pentru a preveni reactiile legate de perfuzie si febra. Aceste medicamente pot include:

o Paracetamol.

o Un antihistaminic cum este difenhidramina.

Cum vi se administreaza Tecartus
Tecartus va va fi intotdeauna administrat de catre un medic, la un centru de tratament calificat.

. Tecartus se administreaza sub forma de doza unica.

. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor administra o singura perfuzie cu Tecartus
prin intermediul unui cateter introdus in vena dumneavoastra (perfuzie intravenoasa), timp de
aproximativ 30 de minute.

o Tecartus este o versiune modificata genetic a leucocitelor dumneavoastrd. Medicul
dumneavoastra care va stabileste tratamentul va lua masurile adecvate de precautie (va purta
manusi si ochelari) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor infectioase si va respecta
instructiunile locale privind manipularea deseurilor de materiale biologice de provenienta
umana si curdtarea sau eliminarea oricaror materiale care au intrat in contact cu acesta.

Dupa ce vi s-a administrat Tecartus

. Trebuie sa ramaneti in apropierea spitalului in care ati fost tratat timp de cel putin 4 sdptimani
dupa tratamentul cu Tecartus. Medicul dumneavoastra va va recomanda sa reveniti zilnic la
spital, timp de cel putin 10 zile sau sa ramaneti internat in primele 10 zile dupa tratamentul cu
Tecartus. Acest lucru este necesar pentru ca medicul s poata controla daca tratamentul
dumneavoastra functioneaza si sa va poata ajuta daca aveti orice reactie adversa.
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In cazul in care omiteti o vizitd, contactati-va medicul sau centrul de tratament cit mai repede posibil
pentru o reprogramare.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Nu incercati sa va tratati reactiile adverse de unul singur.

Tecartus poate cauza reactii adverse care pot fi grave sau care pot pune viata in pericol. Adresati-va de
urgenta unui medic daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse dupa perfuzia cu
Tecartus.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- Febra, frisoane, tensiune arteriald mica care poate provoca simptome cum sunt ameteala,
senzatie de lesin, lichid in pladmani, ceea ce poate fi sever si cu potential letal (toate acestea sunt
simptomele ale unei afectiuni denumite sindromul de eliberare de citokine).

- Pierderea cunostintei sau nivel de constienta scazut, confuzie sau pierderi de memorie din
cauza tulburdrilor functiei creierului, dificultati de vorbire sau vorbire Tmpleticita, tremuraturi
involuntare (tremor), crize convulsive (convulsii), stare subita de confuzie insotita de agitatie,
dezorientare, halucinatii sau iritabilitate (delir).

- Febra, frisoane, care pot fi un semn de infectie.

Alte reactii adverse posibile

Alte reactii adverse sunt prezentate mai jos. Daca aceste reactii adverse devin severe sau grave,
spuneti-i imediat medicului dumneavoastra.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- Numar anormal de scazut de globule albe in sange, care poate creste riscul dumneavoastra de
infectii.

- Numar scazut de globule care ajuta la coagularea sangelui (trombocitopenie): simptomele pot
include sdngerare sau invinetire excesiva sau prelungita.

- Tensiune arteriald mare.

- Scaderea numarului de globule rosii (celule care transportd oxigenul): simptomele pot include
oboseala extrema Insotita de pierderea energiei.

- Oboseald extrema.

- Batai rapide sau lente ale inimii.

- Scéderea cantitatii de oxigen care ajunge la tesuturile corpului: simptomele pot include
modificari ale culorii pielii, confuzie, respiratie rapida.

- Senzatie de lipsa de aer, tuse.

- Sangerare excesiva.

- Greata, constipatie, diaree, durere abdominala, varsaturi.

- Durere musculara, durere articulara, durere osoasa, durere in extremitétile corpului.

- Lipsa de energie sau vigoare, slabiciune musculara, dificultati de migcare, spasme musculare.

- Durere de cap.

- Probleme ale rinichilor care cauzeaza retinerea de lichide in corpul dumneavoastra, retinerea de
lichide 1n tesuturi (edem), ceea ce poate duce la crestere in greutate si dificultati de respiratie.

- Concentratii crescute de acid uric si zaharuri (glucoza) observate la analizele de sange.

- Concentratii scazute de sodiu, magneziu, fosfat, potasiu sau calciu observate la analizele de
sange.

- Scaderea apetitului alimentar, durere la nivelul gurii.

- Dificultati de somn, anxietate.

- Umflarea membrelor, lichid in jurul plamanilor (efuziune pleurala).

- Eruptie trecatoare pe piele sau afectiuni cutanate.
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- Concentratii scazute ale imunoglobulinelor, observate la analizele de singe, care pot duce la
infectii.

- Cresterea valorilor enzimelor hepatice, observata la analizele de sange.

- Durere pe traiectul unui nerv.

Frecvente: pot afecta pani la 1 din 10 persoane

- Concentratii scazute de albumind observate la analizele de sange.

- Nivel ridicat de bilirubina observat la analizele de sange.

— Batdi neregulate ale inimii (aritmie).

- Pierderea controlului asupra miscarilor corpului.

- Gura uscata, deshidratare, dificultati la inghitire.

- Scaderea volumului de urind (din cauza afectiunilor renale descrise mai sus).

- Scurtarea respiratiei (insuficienta respiratorie).

— Dificultéti de respiratie care va impiedica sa rostiti o propozitie intreaga, tuse din cauza
prezentei de lichid in plamani.

— Cresterea presiunii in interiorul craniului.

— Cheaguri de sange: simptomele pot include durere in piept sau partea de sus a spatelui,
dificultati de respiratie, tuse cu sange sau durere Insotitd de crampe, umflarea unui singur
picior, piele calda sau inchisa la culoare in jurul zonei dureroase.

- Alterarea capacitatii organismului de a forma cheaguri de sdnge (coagulopatie): simptomele pot
include sdngerare sau invinetire excesive sau prelungite.

— Modificari ale vederii, care pot cauza dificultdti in a vedea (tulburari de vedere).

- Hipersensibilitate: simptome precum eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, mancarime,
umflaturi si anafilaxie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tecartus

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta recipientului si pe punga
pentru perfuzie dupa EXP.

Se pastreaza congelat cu nitrogen lichid in faza de vapori <—150 °C pana la decongelare pentru

utilizare.
A nu se recongela.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Tecartus

Substanta activi este reprezentati de brexucabtagene autoleucel (0,4 — 2 x 10® celule de dispersie
pentru perfuzie). Fiecare punga de perfuzie specifica pacientului contine o dispersie de celule T viabile
CAR-pozitive anti-CD19 in aproximativ 68 ml pentru o doza tintd de celule T viabile CAR-pozitive
anti-CD19 de 2 x 10°kg pentru pacientii cu limfom cu celule de manta si o doza tinta de celule T

42


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

viabile CAR-pozitive anti-CD19 de 0,4 — 2 x 10%/kg pentru pacientii cu leucemie limfoblasticd acuti

cu celule B.

Celelalte componente (excipientii) sunt: Cryostor CS10 (contine DMSO), clorura de sodiu, albumina
umana. Vezi pct. 2 ,,Tecartus contine sodiu, dimetil sulfoxid (DMSO) si gentamicina reziduala”.

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic.

Cum arata Tecartus si continutul ambalajului

Tecartus este o dispersie de celule transparenta spre opaca, de culoare alb-rosiatica, pentru perfuzie,
furnizata intr-o punga pentru perfuzie, ambalatd individual Intr-o casetd metalica. O singurd punga de
perfuzie contine aproximativ 68 ml de dispersie de celule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Olanda

Fabricantul

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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.o.
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)lrada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TmA: +30210 8930 100

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
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Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel.: +34 91378 98 30

Franta
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

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

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

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 22 262 8702

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

Romaénia
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

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel.: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va evalua cel putin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

< >

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
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Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Tecartus trebuie transportat 1n incinta in recipiente inchise, care asigura integritatea si nu permit
scurgerile.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Tecartus trebuie sa ia masurile de precautie adecvate (purtarea de manusi si ochelari de
protectie), astfel incat sa evite transmiterea potentiala de boli infectioase.

Suprafetele de lucru si materialele care se poate sa fi intrat in contact cu Tecartus trebuie
decontaminate conform instructiunilor locale pentru manipularea deseurilor de materiale de
provenientd umana.

Pregatirea inainte de administrare

Se verifica daca identitatea pacientului (ID) se potriveste cu identificatorii pacientului, de pe
caseta metalica Tecartus.

Punga de perfuzie cu Tecartus nu trebuie sa fie indepartata de pe caseta metalica in cazul in care
informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu se potrivesc cu pacientul respectiv.

Se indeparteaza punga de perfuzie de pe caseta metalica atunci cand ID-ul pacientului este
confirmat.

Se verifica daca informatiile pacientului de pe eticheta casetei metalice corespund celor scrise
pe eticheta de pe punga.

Se verifica punga de perfuzie pentru a nu prezenta deteriorari ale integritatii recipientului Tnainte
de decongelare. In cazul in care punga este compromisi, se urmeaza instructiunile locale pentru
manipularea deseurilor de materiale biologice de provenienta umana (sau se contacteaza imediat
Kite).

Decongelarea

Se amplaseaza punga pentru perfuzie intr-o altad punga.

Se decongeleazd medicamentul Tecartus la aproximativ 37 °C prin baie de apd sau decongelare
uscatd, pana cand nu mai existd gheata vizibild in punga pentru perfuzie. Continutul pungii se
amesteca usor pentru dizolvarea aglutinarilor de material celular. In cazul in care riman
aglutinari vizibile, continutul pungii se amesteca in continuare, pentru un amestec uniform.
Aglutinarile mici de material celular trebuie sa se dizolve prin amestecare manuala usoara.
Tecartus nu trebuie spalat, centrifugat si/sau resuspendat intr-un mediu nou inainte de perfuzie.
Decongelarea ar trebui sa dureze in jur de 3-5 minute.

Dupa decongelare, Tecartus este stabil la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) timp de pana la
3 ore. Cu toate acestea, perfuzia trebuie sd inceapd in decurs de 30 de minute dupa finalizarea
dezghetarii.

A NU se utiliza un filtru de depletie leucocitara.

Administrare

Medicamentul trebuie administrat intr-un centru de tratament autorizat, de catre un medic cu
experienta in tratamentul afectiunilor maligne hematologice si instruit pentru administrarea si
abordarea terapeutica a pacientului tratat cu Tecartus.

Inaintea perfuziei si pe durata perioadei de recuperare trebuie asigurate cel putin 1 doza de
tocilizumab pentru fiecare pacient si echipament de urgenta. Spitalele si centrele asociate trebuie
sd aiba acces la 0 doza suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la administrarea
fiecarei doze. In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit
specificat n catalogul de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, asigurati-va ca in
centru sunt disponibile masuri alternative adecvate pentru tratarea CRS in loc de tocilizumab.
Identitatea pacientului trebuie sd se potriveasca cu identificatorii pacientului de pe punga
perfuziei.

Tecartus este numai pentru utilizare autologa.
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J Tecartus trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa utilizand tubulatura
intravenoasa care nu contine latex, fara filtru de depletie leucocitara, in decurs de 30 de minute,
prin gravitatie sau pompa peristaltica.

o Continutul pungii trebuie agitat usor in timpul administrarii perfuziei, pentru a preveni aparitia
aglutinarilor de material celular. Trebuie administrat prin perfuzie intregul continut al pungii.
o Trebuie utilizatd solutie sterild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (sodiu 0,154 mmol per ml)

pentru pregatirea tubulaturii Tnainte de perfuzie, precum si pentru clatirea ei dupa perfuzie. Dupa
perfuzarea intregului continut de Tecartus, punga perfuzabila se clateste cu 10 pana la 30 ml
solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin amorsare inversa, pentru a se
asigura faptul ca pacientului i se administreaza prin perfuzie un numar cat mai mare de celule.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si orice material rezidual care a intrat in contact cu Tecartus (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulat si eliminat ca deseu potential infectios in conformitate cu reglementarile
locale privind manipularea materialelor biologice de provenientd umana.

Expunerea accidentald

In cazul expunerii accidentale, trebuie respectate ghidurile locale privind manipularea materialelor
biologice de provenientd umana, care pot include spalarea pielii contaminate, indepéartarea hainelor
contaminate. Suprafetele de lucru si materialele care se poate sa fi intrat in contact cu Tecartus trebuie
decontaminate cu dezinfectant adecvat.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND CEREREA PENTRU PROTECTIA PENTRU PUNEREA PE PIATA
PE O PERIOADA DE UN AN PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e protectia pentru punerea pe piata pe o perioada de un an

CHMP a evaluat datele depuse spre examinare de citre detindtorul autorizatiei de punere pe piata,
luand in considerare dispozitiile articolului 14 alineatul (11) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si
considerd ca noua indicatie terapeutica aduce un beneficiu clinic semnificativ comparativ cu cele
existente, astfel cum se explica in continuare in Raportul public european de evaluare.
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