I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEeza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Tecartus 0,4 — 2 x 10% sejt diszperzios infuzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1  Altalanos leiras

A Tecartus (brexukabtagén autoleucel) genetikailag modositott autolog sejtek felhasznalasaval késziilt
gyogyszer, amely a CD28 ko-stimulatoros doménhez és CD3 zéta jelatviteli doménhez kapcsolodo,
ragesalo anti-CD19 egylancu valtozo fragmenst (scFv) tartalmazo anti-CD19 kiméra antigénreceptort

(CAR) expresszalo retroviralis vektorral ex vivo transzdukalt T-sejteket tartalmaz.

2.2 Mindségi és mennyiségi osszetétel

Kopenysejtes lymphoma (Mantle cell lymphoma - MCL)

A Tecartus betegspecifikus infuzios zsakonként brexukabtagén autoleucelt tartalmaz, amelyben az
anti-CD19 kiméra antigénreceptort expresszald, genetikailag modositott autolog T-sejtek (CAR-
pozitiv, életképes T-sejtek) koncentracidja gyartasi tételtdl fliggden valtozik. A gydgyszer kiszerelési
egysége egy infuzios zsak, amely 2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitiv, életképes T-
sejt/testtomegkilogramm céldozishoz elegendé diszperziods infliziot, dsszesen legfeljebb 2 x 10® anti-
CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejtet (tartomany: 1 x 10° — 2 x 10° sejt/kg) tartalmaz Cryostor CS10
oldatban szuszpendalva.

Korilbeliil 68 ml diszperzids infuzidt tartalmaz infazios zsakonként.

Acut lymphoblastos leukaemia

A Tecartus betegspecifikus infizids zsakonként brexukabtagén autoleucelt tartalmaz, amelyben az
anti-CD19 kiméra antigénreceptort expresszald, genetikailag modositott autolog T-sejtek (CAR-
pozitiv, életképes T-sejtek) koncentracidja gyartasi tételtdl figgden valtozik. A gyogyszer kiszerelési
egysége egy infuzios zsak, amely 1 x 10° anti-CD19 CAR-pozitiv, életképes T-
sejt/testtomegkilogramm céldozishoz elegendd diszperzids infiziot, dsszesen legfeljebb 1 x 10® anti-
CD19 CAR-pozitiv, ¢letképes T-sejtet tartalmaz Cryostor CS10 oldatban szuszpendalva.

Korilbeliil 68 ml diszperzids infuzidt tartalmaz infazios zsakonként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

300 mg natriumot tartalmaz.
0,05 ml dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz milliliterenként a Tecartus minden egyes dozisa.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Diszperzios infuzio.



Atlatszo—opalos szinii diszperzié, szine fehértdl vorosig terjedhet.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Kopenysejtes lymphoma

A Tecartus relabald vagy refrakter kopenysejtes lymphomaban (mantle cell lymphoma, MCL)
szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott kettd vagy tobb, Bruton-féle tirozin-kinaz- (BTK)
inhibitort is tartalmazé szisztémas kezelést kdvetden.

Acut lymphoblastos leukaemia

A Tecartus relabalo vagy refrakter B-sejt-prekurzor acut lymphoblastos leukaemiaban (ALL)
szenvedo, 26 évesnél idésebb felnott betegek kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Tecartus-kezelést mindsitett kezelési kozpontban a hematoldgiai malignitasok kezelésében jartas és
a Tecartus-szal kezelt betegek kezelésében €s gyogyszerelésében képzett orvosnak kell végeznie. Az
infuzid beadasa elott legalabb 1 dozis tocilizumabnak és siirgdsségi felszerelésnek rendelkezésre kell
allnia citokin-felszabadulasi szindroma (CRS) esetén torténd alkalmazas céljara. A kezelést végzo
intézet szamara biztositani kell a hozzaférést egy tovabbi tocilizumab-adaghoz minden egyes el6z6
adag beadasatol szamitott 8 6ran beliil. Abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab — az Eurépai
Gyobgyszeriigynokség gyogyszerhiany-nyilvantartasaban is feltiintetett — készlethidny miatt nem all
rendelkezésre, az infuzid elott a tocilizumabot helyettesitd megfeleld alternativ kezelési modnak kell
rendelkezésre allnia a CRS kezelésére.

Adagolas

A Tecartus kizarolag autolog alkalmazasra szolgal (lasd 4.4 pont).

Kopenysejtes lymphoma

A kezelés egyadagos tartalyban kiszerelt, CAR-pozitiv, életképes T-sejtet tartalmazo diszperzios
infuzid. A céldozis 2 x 10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt testtomeg-kilogrammonként (tartomany:

1 x 10°-2 x 10° sejt/kg), de legfeljebb 2 x 10 CAR-pozitiv, életképes T-sejt 100 kg-os vagy afeletti
testtomegli betegeknél.

A Tecartus infuzioét az MCL-ben szenvedd betegeknek adott lymphodepletalé kemoterapia befejezése
utan 3—14 nappal javasolt beadni. A kezelés elérhet6ségét meg kell erdsiteni a lymphodepletald
kezelés megkezdése elott.

MCL-ben szenvedd betegek elokezelése (lymphodepletalo kemoterapia)

o A Tecartus infizio beadasa el6tt 500 mg/m? ciklofoszfamidbodl és 30 mg/m? fludarabinbol allo
lymphodepletal6é kemoterapias kezelést kell adni. A javasolt napok a Tecartus infuzi6 beadasa
elotti 5., 4. és 3. napon javasolt beadni.

Acut lymphoblastos leukaemia

A kezelés egyadagos tartalyban kiszerelt, CAR-pozitiv, életképes T-sejtet tartalmazo diszperzios
infuzié. A céldozis 1 x 10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt testtomeg-kilogrammonként, de legfeljebb
1 x 10® CAR-pozitiv, életképes T-sejt 100 kg-os vagy a feletti testtdmegii betegeknél.

A Tecartus-infiziét az ALL-ben szenved6 betegeknek adott lymphodepletald kemoterapia befejezése
utan 2—14 nappal javasolt beadni. A lymphodepletald kezelés megkezdése el6tt meg kell gy6z6dni
arrol, hogy ez a kezelés elérhetd.



ALL-ben szenvedd betegek elokezelése (lymphodepletilo kemoterdpia)

A Tecartus-infuzio eldtt 60 perc alatt beadott, 900 mg/m? ciklofoszfamid lymphodepletalod
kemoterapiat kell alkalmazni. Ezt a kezelést 2 nappal a Tecartus-infuzid beadasa el6tt javasolt
alkalmazni. A Tecartus-infuzio el6tt 30 perc alatt beadott, 25 mg/m? fludarabin-kezelést kell
alkalmazni. A javasolt napok a Tecartus-infuzié beadasa el6tti 4., 3. és 2. nap.

Kopenysejtes lymphoma és acut lymphoblastos leukaemia

Premedikacio

. A potencialis akut infuzios reakcio kockazatanak csokkentése érdekében 500—1000 mg per os
paracetamol és 12,5-25 mg intravénas vagy per os difenhidramin (vagy ezzel egyenértékit)
premedikacio alkalmazasa ajanlott kb. 1 6raval az infuzié beadasa el6tt.

o Profilaktikus szisztémas kortikoszteroid adasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Az infuziot megel6zé monitorozds
. Bizonyos kockazatnak kitett betegcsoportoknal javallott lehet a Tecartus-infuzio késleltetése
(lasd 4.4 pont, A kezelés elhalasztasanak okai).

Az infuziot koveté monitorozds

. A betegnél az infuziot kovetden az elsé 10 napon monitorozni kell a potencialis CRS okozta
jeleket és tiineteket, valamint a neurologiai eseményeket és egy€b toxicitasokat. A
kezel6orvosnak meg kell fontolnia a hospitalizaciot az infuzié beadasat kovetd elsé 10 napon,
vagy a CRS és/vagy neuroldgiai események okozta elsé jelek/tiinetek megjelenése esetén.

. Az infazidt koveto elsé 10 nap utan a beteget a kezeldorvos dontése szerint kell ellendrizni.

. A betegnek azt az utasitast kell adni, hogy az infiizidt kdveto 4 hétben tartézkodjon valamelyik
mingsitett kezeld intézet kozelében (legfeljebb 2 ora utazasra).

Speciéalis betegcsoportok

ldések
65 éves és annal idOsebb betegeknél nincs sziikség d6zismodositasra.

A hepatitis B-virus (HBV), hepatitis C-virus (HCV) vagy humadn immundeficiencia virus (HIV)
szeropozitiv betegek

A Tecartus HIV-pozitiv, aktiv HBV-fert6zott vagy aktiv HCV-fert6zott betegek szamara torténo
eléallitasaval kapcsolatban nincs tapasztalat. Ezért ebben a populacioban az elény-kockazat aranyat
nem hataroztak meg.

Gyermekek és serdiilok
A Tecartus biztonsagossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Tecartus kizardlag intravénas alkalmazasra szolgal.
A Tecartus-t nem szabad besugarazni. NE alkalmazzon leukodepletalo sziir6t.
Az alkalmazas el6tt igazolni kell,

. hogy a beteg azonositéja megegyezik a Tecartus infuzids zsakjan és a kazettan feltiintetett
egyedi betegazonositd adatokkal.

Alkalmazas
. Leukodepletald sziir6t nem szabad hasznalni.
. Tocilizumab és elsdsegély-felszerelés legyen kéznél az infiizid beadésa eldtt, valamint a

monitorozasi idészak alatt. Abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab — az Europai
Gyogyszeriigynokség gyogyszerhiany-nyilvantartasaban is feltiintetett — készlethiany miatt nem
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all rendelkezésre, az infuzid eldtt a tocilizumabot helyettesitd megfeleld alternativ kezelési
modnak kell rendelkezésre allnia a CRS kezelésére.

o Kizarolag autolog felhasznalasra. Ellendrizze a betegazonositot, hogy megegyezik-e a Tecartus
zsakjan 1év6 betegazonositokkal.
o A szerelék feltoltése utan, csepegtesse be a Tecartus-zsak teljes tartalmat 30 percen beliil,

gravitacio vagy perisztaltikus pumpa segitségével.

A Tecartus elokészitésére, alkalmazasara, a véletlenszerli expoziciora és a megsemmisitésre vonatkozo
részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Figyelembe kell venni a lymphodepletal6é kemoterapia ellenjavallatait.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetdség

A sejtalapu fejlett terapids gyogyszerekre vonatkozé nyomonkovethetdségi kovetelményeket kell
alkalmazni. A nyomonkovethetdség érdekében a készitmény nevét, a gyartasi szamot és a kezelt beteg
nevét 30 évig meg kell Orizni.

Autolog felhasznalasra

A Tecartus kizarolag autoldg felhasznalasra javallott, és semmilyen koriilmények k6zott nem adhato
be mas betegnek. Az infiizio beadasa el6tt ellendrizni kell, hogy a beteg személyazonossaga megfelel-
e a Tecartus infuzios zsakon €s kazettan szerepld betegazonositoknak. Ne infundalja a Tecartus-t, ha a
betegspecifikus kazetta cimkéjén 1évé adatok nem egyeznek a kezelni szandékozott beteg
azonositasara szolgalo adatokkal.

Altalénos

Figyelembe kell venni a lymphodepletalé kemoterapiaval kapcsolatos figyelmeztetéseket és
ovintézkedéseket.

Az infziot kovetd monitorozas

A betegnél az infuziot kdvetden az els6 10 napon monitorozni kell a potencialis CRS okozta jeleket és
tiineteket, valamint a neuroldgiai eseményeket €s egyeb toxicitdsokat. A kezeldorvosnak meg kell
fontolnia a hospitalizaciot az infizio beadasat koveto elsé 10 napon, vagy a CRS és/vagy neurologiai
események okozta elsé jelek/tiinetek megjelenése esetén. Az infuziot koveto elsé 10 nap utan a beteget
az orvos megitélése szerint kell monitorozni.

Javasolni kell a betegnek, hogy az infuzié utan legalabb 4 hétig tartézkodjon valamelyik min&sitett
kezeld intézet kozelében, és a CRS okozta jelek és tiinetek vagy neuroldgiai mellékhatasok
megjelenése esetén azonnal forduljon orvoshoz. A reakci6 stlyossagatdl fiiggden meg kell fontolni a
vitalis paraméterek €s a szervfunkciok monitorozasat.

A kezelés elhalasztasanak okai

A Tecartus-kezeléssel Osszefiiggd kockazatok miatt az infiizid beadasat el kell halasztani, ha a

betegnél az alabbi allapotok barmelyike all fenn:

. Perzisztalo, sulyos mellékhatasok (kiilondsen pulmonalis mellékhatasok, cardialis
mellékhatasok vagy hypotonia), beleértve a korabbi kemoterapiak miatt kialakultakat.



o Aktiv, kezeletlen fertézés vagy gyulladasos betegség.
o Aktiv graft-versus-host betegség (GvHD).

Néhany esetben a kezelést el lehet halasztani a lymphodepletald kemoterapia alkalmazasa utan. Ha az
infuzid t6bb mint 2 héttel késik a lymphodepletald kemoterapia beadasa utan, akkor a lymphodepletald

kemoterapias kezelési protokollt meg kell ismételni (lasd 4.2 pont).

Szeroldgiai vizsgalat

A Tecartus gyartasahoz sziikséges sejtek begytijtése elétt HBV-, HCV- és HIV-sziirést kell végezni
(lasd 4.2 pont).

Véradas, szerv-, szovet- és sejtdonacid

A Tecartus-szal kezelt betegek nem adhatnak vért, és nem adomanyozhatnak transzplantacioé céljara
szerveket, szoveteket vagy sejteket.

Aktiv kozponti idegrendszeri (KIR) lymphoma

A gyodgyszer aktiv KIR-lymphomaban (meghatarozasa: képalkoto eljarassal igazolt agyi
metasztazisok) szenvedo betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre
tapasztalat. ALL esetében, a tiinetmentes, maximum KIR-2 betegségben (meghatarozasa: a
fehérvérsejtek szama <5/ul a liquorban, lymphoblastok jelenlétével) klinikailag egyértelmii
neurologiai elvaltozasokat nem mutatd betegek kezelésben részesiiltek, azonban, ebben a
betegcsoportban csak korlatozottan allnak rendelkezésre adatok. Ezért ezekben a betegcsoportokban a
Tecartus elony-kockazat aranyat nem hataroztak meg.

Kisérébetegség
Az anamnesisben szerepld vagy aktiv KIR betegség, valamint nem megfelel6 vese-, maj-, tiid6- vagy
szivmiikodés esetén a betegeket kizartak a vizsgalatokbol. Ezek a betegek valosziniileg érzékenyebbek

az alabbi mellékhatasok kdvetkezményeire, és fokozott figyelmet igényelnek.

Citokin-felszabadulasi szindroma

Majdnem minden beteg tapasztalt bizonyos mértékiit CRS-t. Stulyos CRS-t, koztiik halalos reakciokat
megfigyeltek a Tecartus adagolasakor, atlagosan 3 napos (tartomany: 1-13 nap) kialakulési idével. A
betegeknél szorosan monitorozni kell az emlitett események altal okozott panaszokat vagy tlineteket,
beleértve a magas lazat, a hypotoniat, a hypoxiat, a hidegrazast, a tachycardiat és a fejfajast (lasd

4.8 pont). A CRS-t az orvos belatasa szerint kell kezelni, a beteg klinikai allapota alapjan és az

1. tablazatban megadott CRS-kezelési algoritmus szerint.

A CRS diagnoézisa megkdveteli a szisztémas gyulladasos reagalas egyéb okainak kizarasat, tobbek
kozott a fertdzést is.

-A Tecartus-szal dsszefiiggd citokin-felszabadulasi szindroma kezelése

A Tecartus infzio el6tt legalabb 1 adag tocilizumabnak (interleukin-6 (IL-6) receptor inhibitor) kell
rendelkezésre allnia a kezelés helyszinén. A mindsitett kezelési kozpont szamara hozzaférést kell
biztositani a tocilizumab tovabbi adagjaihoz minden egyes el6z6 adag beadasatol szamitott 8 dran
beliil. Abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab — az Europai Gyogyszeriigynokség gyogyszerhiany-
nyilvantartasaban is feltiintetett — készlethiany miatt nem all rendelkezésre, a kezelési kozpontnak a
CRS kezelésére a tocilizumab helyett egyéb alternativ kezelési modrol kell gondoskodnia.

Kezelési algoritmusokat fejlesztettek ki a Tecartus-szal kezelt betegek altal tapasztalt CRS tiinetek
enyhitésére. Ezek a tocilizumab vagy tocilizumab és kortikoszteroidok alkalmazasara vonatkoznak,
ahogy azt az 1. tablazat is 0sszefoglalja. Azokat a betegeket, akiknél 2. fokozati vagy sulyosabb CRS
(pl. folyadékbevitelre nem reagald hypotonia vagy kiegészit6 oxigénbevitelt igényld hypoxia)
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jelentkezik, folyamatos cardialis telemetriaval és pulzoximetriaval monitorozni kell. Stilyos CRS
kialakulasa esetén megfontoland6 az echocardiogram elvégzése a cardialis funkcio értékelése céljabol.
Stlyos vagy életveszélyes CRS esetén megfontolando intenziv osztalyon szupportiv terapia adasa.

Ismert, hogy a CRS végszervi miikodési zavarral jar (példaul maj, vese, sziv és tidd). Tovabba a
hattérben meghtizodo szervelvaltozasok sulyosbodhatnak a CRS kialakulasa esetén. A klinikailag
jelentds szivmiikodési zavarban szenvedo betegeket az intenziv ellatas szabalyainak megfelelen kell
kezelni, és megfontoland6 egyéb intézkedések, példaul echocardiographia vizsgalat elvégzése. Néhany
esetben macrofag aktivacios szindroma (MAS) és haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH)

kovetkezhet be a CRS kapcsan.

A stlyos vagy nem reagald CRS-es betegeknél tekintetbe kell venni a haemophagocytas
lymphohistiocytosis/makrofag aktivacios szindroma (HLH/MAS) lehet6ségét is.

A Tecartus hatasa a tocilizumab és a kortikoszteroidok alkalmazasa utan tovabbra is kiterjed és
fennmarad. A Tecartus-szal 0sszefiiggd CRS kezelésére a tumornekrézis faktor (TNF) antagonistak

nem ajanlottak.

1. tablazat CRS osztalyozas és terapias iranyelvek

CRS fokozat (a)

Tocilizumab

Kortikoszteroidok

1. fokozat

A tiinetek csupan tiineti kezelést
igényelnek (példaul laz, hanyinger,
kimeriiltség, fejfajas,
izomfajdalom, rossz kdzérzet).

Ha 24 6ran beliil nem tapasztal
javulast, adjon 8 mg/kg intravénas
tocilizumabot 1 ora alatt (a 800 mg-
ot nem tullépve).

N/A

2. fokozat

A tiinetek kozepes intenzitast
beavatkozast igényelnek, és arra
reagalnak.

Kevesebb mint 40% FiO2
(belélegzett oxigén aranya) oxigén
sziikséglet, vagy folyadékra, illetve
egy alacsony dozisu vazopresszorra
reagald hypotonia, vagy 2. fokozata
szervtoxicitas (b).

Adjon 8 mg/kg intravénas
tocilizumabot (c) 1 6ra alatt (a
800 mg-ot nem tallépve).

Ismételje meg a tocilizumabot
sziikség szerint 8 éranként, ha nem
reagal az intravénas folyadékokra
vagy a kiegészit6 oxigén emelkedd
dozisara. 24 o6ra alatt maximum 3
adag adhato, 6sszesen legfeljebb 4,
ha a CRS okozta jelek és tiinetek
tekintetében nincs klinikai javulas,
vagy ha a tocilizumab mésodik
vagy késébbi adagjaira nincs
reakci6, akkor mérlegelni kell a
CRS mas, rendelkezésre allo
kezelési lehetdségeit. Ha javulast
tapasztal, hagyja abba a
tocilizumabot.

Folytassa a 3. fokozat szerinti
kezeléssel, ha a tocilizumab
kezdése utani 24 6ran beliil nem
tapasztal javulast.

Ha javulast tapasztal, csokkentse le
a kortikoszteroidokat, és folytassa
az 1. fokozat szerinti kezeléssel.

3. fokozat

A tlinetek agressziv beavatkozast
igényelnek, és arra reagalnak.
Az oxigénsziikséglet legalabb
40% Fi02, vagy magas dozisu
vagy tobb vazopresszort igényld
hypotonia, vagy 3. fokozati
szervtoxicitas, vagy 4. fokozata
transaminitis.

A 2. fokozat szerint

Naponta kétszer 1 mg/kg intravénas
metilprednizolon vagy annak
megfeleld dexametazon (példaul
intravénasan 10 mg-ot 6 6ranként)
adasa sziikséges, amig az esemény
legalabb 1. fokozatra le nem
csokken, majd a kortikoszteroidok
adagjat csokkenteni kell.

Ha javulast tapasztal, folytassa a
2. fokozat szerinti kezeléssel.

Ha nincs javulas, folytassa a

4. fokozat szerinti kezeléssel.




CRS fokozat (a) Tocilizumab Kortikoszteroidok

4. fokozat A 2. fokozat szerint Adjon 1000 mg intravénas

Eletet veszélyezteté tiinetek. metilprednizolont naponta, 3 napon
Légzéstadmogatasra vagy at.

folyamatos veno-vendzus Ha javulast tapasztal, csokkentse le
hemodializisre szorul, vagy a kortikoszteroidokat, és folytassa a
4. fokozatli szervtoxicitasa van 3. fokozat szerinti kezeléssel.
(kivéve a transaminitist). Ha nincs javulas, fontolja meg

masik valaszthato
immunszuppresszans adasanak
lehetdségét.

N/A = nem elérhetd / nem alkalmazhato

(a) Lee et al 2014.

(b) A neuroldgiai mellékhatasok kezeléséhez nézze meg a 2. tablazatot.
(c) A részletekeért nézze meg a tocilizumab alkalmazadsi eldirasat.

Neurologiai mellékhatdsok

Immuneffektor sejttel 6sszefiiggd neurotoxicitas syndroma (ICANS) néven is ismert sulyos
neurologiai mellékhatasokat figyeltek meg a Tecartus-kezelés mellett, amelyek életveszélyesek vagy
halalosak is lehetnek. Az atlagos kialakulasi id6 a Tecartus-infiiziot kdvetd 7. nap (tartomany: 1—
262 nap) volt (lasd 4.8 pont).

2. fokozatu vagy stlyosabb neuroldgiai toxicitas/ICANS esetén a betegeket folyamatos cardialis
telemetriaval és pulzus oximetridval monitorozni kell. Stlyos vagy ¢életveszélyes neurologiai
toxicitas/ICANS esetén az intenziv osztalyon szupportiv terapiat kell biztositani. Ha klinikailag
indokolt, nem szedativ rohamoldé gyogyszerek adasat kell fontolora venni a 2. vagy magasabb
fokozatii mellékhatasok esetén. A Tecartus-szal kezelt betegeknél jelentkezé neurologiai
mellékhatasok enyhitésére kezelési algoritmust fejlesztettek ki. Ez a tocilizumab (ha egyidejiileg CRS
is fennall) és/vagy kortikoszteroidok alkalmazasara vonatkozik a kdzepesen sulyos, sulyos vagy életet
veszélyeztetd neurologiai mellékhatasok esetén, ahogy azt a 2. tablazat is dsszefoglalja.

2. tablazat Neurologiai mellékhatasok/ICANS osztalyozasa és terapias iranyelvek

Megallapitott | Egyidejii CRS Nincs egyideji CRS

fokozat

2. fokozat Az 1. tablazat szerint adjon tocilizumabot Adjon 6 6ranként 10 mg intravénas
2. fokozatii CRS kezelésére. dexametazont. Folytassa a dexametazon
Ha a tocilizumab elkezdése utani 24 6ran alkalmazasat, amig az esemény legfeljebb
beliil nem tapasztalhat6 javulas, adjon 1. fokozatlra nem enyhiil.
6 oranként 10 mg intravénas dexametazont, Ha javulast tapasztal, csokkentse le a
amig az esemény legfeljebb 1. fokozattra kortikoszteroidokat.
nem enyhiil, majd csokkentse le a
kortikoszteroidokat.
Ha javulast tapasztal, hagyja abba a
tocilizumabot.
Ha tovabbra sincs javulas, folytassa 3. fokozat
szerinti kezeléssel.
A gorcsroham profilaxisara fontolja meg a nem szedativ rohamoldo gyogyszerek (példaul
levetiracetam) adasat.




Megallapitott | Egyidejii CRS Nincs egyidejii CRS
fokozat

3. fokozat Az 1. tablazat szerint adjon tocilizumabot Adjon 6 6ranként 10 mg intravénas
2. fokozatii CRS kezelésére. dexametazont.
Emellett adjon 10 mg intravénas Folytassa a dexametazon alkalmazasat, amig
dexametazont az els6 tocilizumab adaggal, és | az esemény legfeljebb 1. fokozatura enyhiil,
6 oranként ismételje meg az adagolast. majd csokkentse le a kortikoszteroidokat.
Folytassa a dexametazon alkalmazasat, amig | Ha nincs javulas, folytassa a 4. fokozat
az esemény legfeljebb 1. fokozatira enyhiil, | szerinti kezeléssel.

majd csokkentse le a kortikoszteroidokat.

Ha javulast tapasztal, hagyja abba a
tocilizumabot, és folytassa 2. fokozat szerinti
kezeléssel.

Ha tovabbra sincs javulas, folytassa 4. fokozat
szerinti kezeléssel.

A gorcsroham profilaxisara fontolja meg a nem szedativ rohamoldé gydgyszerek (példaul
levetiracetam) adasat.

4. fokozat Az 1. tablazat szerint adjon tocilizumabot Adjon 1000 mg intravénas metilprednizolont
2. fokozati CRS kezelésére. naponta, 3 napon at.
Az els6 tocilizumab adaggal adjon 1000 mg | Ha javulast tapasztal, folytassa a 3. fokozat
intravénas metilprednizolont naponta, majd szerinti kezeléssel.
folytassa tovabbi 2 napig a napi 1000 mg Ha nincs javulas, fontolja meg masik
intravénas metilprednizolont. valaszthaté immunszuppresszans adasanak
Ha javulast tapasztal, folytassa a 3. fokozat lehetéségeét.

szerinti kezeléssel.

Ha nincs javulés, fontolja meg masik
valaszthaté immunszuppresszans adasanak
lehetdségét.

A gorcsroham profilaxisara fontolja meg a nem szedativ rohamoldo gyogyszerek (példaul
levetiracetam) adasat.

Fert0zések és lazas neutropenia

A Tecartus alkalmazasakor nagyon gyakran figyeltek meg sulyos fertézéseket, amelyek
¢letveszélyesek lehetnek (lasd 4.8 pont).

Az infizid adésa el6tt, alatt és utdn monitorozni kell a betegeknél a fert6zés okozta jeleket és
tiineteket, valamint megfelelden kezelni kell azokat. A standard intézményi iranyelvek szerint
profilaktikus antibiotikumokat kell adni.

A Tecartus-infzio beadésat kdvetden egyes betegeknél lazas neutropeniat figyeltek meg (lasd

4.8 pont), ami CRS-sel egyidejlleg jelentkezhet. Lazas neutropenia esetén ki kell vizsgalni a fert6zés
lehetdségét, és széles spektrumu antibiotikummal, folyadékpotlassal és egyéb, orvosilag indokolt
szupportiv ellatassal kezelni kell.

Immunszuppresszalt betegeknél életveszélyes €s halalos kimenetelli opportunista fertézésekrol, tobbek
kozott disszeminalt gombas fertdzésekrdl és virusreaktivaciorol (pl. HHV-6 és progressziv
multifocalis leukoencephalopathia) szamoltak be. A neurologiai mellékhatasokat tapasztald betegeknél
figyelembe kell venni az emlitett fertézések lehetdségét, és megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat kell
végezni.

Virusreaktivacio

A B-sejtek ellen iranyuld gyogyszerekkel kezelt betegnél virusreaktivacio (pl. hepatitis B—virus-
(HBV) reaktivacio) fordulhat el6, ami fulminans hepatitishez, majelégtelenséghez és halalhoz is
vezethet.



Elhtz6do cytopeniak

A lymphodepletald kemoterapiat és a Tecartus-infizidt kovetden a betegeknél hetekig tartd cytopenia
alakulhat ki, amit a standard iranyelveknek megfeleléen kell kezelni. A Tecartus-infuziot kdvetéen 3.
vagy annal magasabb fokozata elhuz6do cytopenia nagyon gyakran fordult eld, ugymint
thrombocytopenia, neutropenia, valamint anemia. (lasd 4.8 pont). A Tecartus-infuziét kovetden
monitorozni kell a vérképet.

Hypogammaglobulinaemia

A Tecartus-szal kezelt betegeknél el6fordulhat hypogammaglobulinaemidhoz vezet6 B-sejtes aplasia.
Hypogammaglobulinaemiat nagyon gyakran figyeltek meg Tecartus-szal kezelt betegeknél (lasd

4.8 pont). A hypogammaglobulinaemia hajlamossa teszi a betegeket a fertézésekre. A
Tecartus-kezelést kdvetden az immunglobulinszinteket monitorozni kell. Sziikség van a fert6zések
elleni védelemre, antibiotikum profilaxisra, és immunglobulin-pétlasra az ismételt fert6zések esetén, a
standard iranyelveknek megfelelden.

Tulérzékenységi reakciok

A Tecartus-ban talalhatdé DMSO vagy rezidualis gentamicin stlyos talérzékenységi reakciokat, tobbek
kozott anafilaxiat valthat ki.

Szekunder malignitdsok

A Tecartus-szal kezelt betegeknél szekunder malignitasok alakulhatnak ki. A betegeket a szekunder
malignitasok szempontjabol élethosszig monitorozni kell. Szekunder malignitas esetén fel kell venni a
kapcsolatot a gyartoval a betegtdl elemzés céljara gylijtendé mintakra vonatkozo utasitasokkal
kapcsolatban.

Tumorlizis-szindroma (TLS)

Esetenként TLS-t figyeltek meg, amely sulyos lehet. A TLS kockéazatanak minimalizalasara a magas
htuigysavszintli vagy magas tumorterhelésii betegeket allopurinollal vagy mas, rendelkezésre all6
profilaktikus terapiaval kell kezelni a Tecartus-infuzié beadasa el6tt. A TLS okozta jeleket és
tiineteket monitorozni kell, és az eseményeket a standard iranyelvek szerint kell kezelni.

E16z6 6ssejt-atiiltetés (GvHD)

Nem javasolt, hogy allogén Ossejt-transzplantacidban részesiilt és aktiv akut vagy kronikus
graft-versus-host betegségben (GvHD) szenvedod betegek kezelést kapjanak, mert fennall annak a
potencialis kockazata, hogy a Tecartus sulyosbitja a GvHD-t.

Anti-CD19 terapiaval végzett korabbi kezelés

A Tecartus nem ajanlott, ha a beteg korabbi CD19-ellenes terapiat kovetéen CD19-negativ
betegséggel relabalt.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 300 mg natriumot tartalmaz infizidonként, ami megfelel a WHO 4altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 15%-anak felnétteknél.

Hosszu tavu kovetés

A betegek nyilvantartasba vételének és utankovetésének célja a Tecartus hosszll tavu hatasossagara és
biztonsagossagara vonatkozod ismeretek bovitése.
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4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A profilaktikus szisztémas kortikoszteroidok adasa zavarhatja a Tecartus hatasat. Profilaktikus
szisztémas kortikoszteroid adasa ezért nem javasolt az infizio el6tt (1asd 4.2 pont).

A kortikoszteroidokkal torténd, toxicitas-kezelési iranyelvek szerinti alkalmazas nem befolyasolja a
CAR-pozitiv T-sejtek expanzidjat és perzisztenciajat.

ElS vakcindk

Az €16 korokozokat tartalmazo virusvakcinakkal torténé immunizalas biztonsagossagat nem vizsgaltak
a Tecartus-kezelés alatt és azt kovetden. Elovigyazatossagbol nem javasolt €16 virus vakcinakkal
torténd oltas a lymphodepletald kemoterapia megkezdése elott legalabb 6 hétig, a Tecartus-kezelés
alatt, és amig a kezelést kovetden helyre nem all az immunmiikodés.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes kort nék/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A Tecartus-kezelés megkezdése elott a fogamzoképes kort nok terhességi allapotat ellendrizni kell.

A lymphodepletalé kemoterapiat kapo betegek hatékony fogamzasgatlasanak sziikségességérol
olvassa el a lymphodepletald kemoterapia felirasara vonatkoz6 informaciot.

Nem all rendelkezésre elegend6 expozicios adat ahhoz, hogy ajanlast tegyiink a fogamzasgatlas
id6tartamara a Tecartus-kezelést kovetoen.

Terhesség

A Tecartus terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informaci6. Nem
végeztek reproduktiv és fejlodéstoxicitasi allatkisérleteket a Tecartus-szal annak felmérésére, hogy
terhes nénél alkalmazva okozhat-e magzatkarosodast (1asd 5.3 pont).

Nem ismert, hogy a Tecartus atjut-e a magzatba. A hatdsmechanizmus alapjan, ha az atvitt sejtek
atjutnak a placentan, akkor magzati toxicitast okozhatnak, koztiik B-sejt lymhocytopeniat. Ezért a
Tecartus nem javasolt terhes n6knél és fogamzasgatlast nem hasznalo fogamzoképes noknél. A terhes
noket tajékoztatni kell a magzatot érint6 potencialis kockazatokrol. A Tecartus-kezelést kovetd
teherbeesést meg kell besz€lni a kezelGorvossal.

A Tecartus-szal kezelt anyak 0jsziilottjeinél megfontolandé az immunglobulin szintek és a B-sejtek
vizsgalata.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a Tecartus kivalasztodik-e a human anyatejbe, vagy atkeriil-e a szoptatott

gyermekbe. A szoptato noket tajékoztatni kell arr6l, hogy a szoptatott gyermek potencialis
kockdzatnak van kitéve.

Termékenység

A Tecartus termékenységre kifejtett hatasarol nem allnak rendelkezésre klinikai adatok.
Allatkisérletekben nem értékelték a him és a néstény fertilitasra kifejtett hatasokat.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tecartus nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A neurolédgiai események — beleértve a megvaltozott mentalis statuszt és a gércsrohamokat — esetleges
eléfordulasa miatt a betegek ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek nehéz vagy potencialisan
veszélyes gépeket az infuziot kovetden legalabb 8 hétig, illetve amig a neurologiai mellékhatasok el
nem mulnak.

4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Kopenysejtes lymphoma

crcr

tiikrozik, amely vizsgalatban Osszesen 82 relabalt vagy refrakter MCL-ben szenvedé beteg egyetlen,
CAR-pozitiv életképes T-sejteket tartalmazo dozist (2 x 10° vagy 0,5 x 10° anti-CD19 CAR T sejt/kg-
ot) kapott a testtomeg fliggvényében meghatarozott ajanlott dozis alapjan.

A legjelent6sebb és leggyakrabban eléforduld mellékhatasok a CRS (91%), a fertézések (55%) és az
encephalopathia (51%) voltak.

Stlyos mellékhatasok a betegek 56%-anal fordultak eld. A leggyakoribb sulyos mellékhatasok a
kovetkezok voltak: encephalopathia (26%), fertdzések (28%) és citokin-felszabadulasi szindroma
(15%).

3. vagy magasabb fokozati mellékhatasokat a betegek 67%-anal jelentettek. A leggyakoribb legalabb
3. fokozati nem hematologiai mellékhatasok a kdvetkezok voltak: fert6zések (34%) €s
encephalopathia (24%). A leggyakoribb legalabb 3. fokozati hematologiai mellékhatasok a
kovetkezok voltak: neutropenia (99%), leukopenia (98%), lymphopenia (96%), thrombocytopenia
(65%) és anaemia (56%).

Acut lymphoblastos leukaemia

Az ebben részben leirt biztonsagossagi adatok a Tecartus-kezelésnek a ZUMA-3, I/Il. fazisu
vizsgalatban megfigyelt hatasat tiikrozik. A vizsgalatban 100, relabalt/refrakter B-sejt prekurzor ALL-
ben szenvedd beteg kapott egyetlen dozis CAR-pozitiv életképes T-sejtet (0,5 x 10°, 1 x 10° vagy

2 x 10°anti-CD19 CAR T-sejt/ttkg) testtdmeg alapjan meghatérozott ajanlott dozisban.

A legjelentdsebb és leggyakrabban eléforduld mellékhatasok a CRS (91%), encephalopathia (57%) és
fertézések (41%) voltak.

Stlyos mellékhatasok a betegek 70%-4anal fordultak eld. A leggyakoribb sulyos mellékhatasok a
kovetkezok voltak: CRS (25%), fert6zések (22%) és encephalopathia (21%).

3. vagy magasabb fokozati mellékhatasokat a betegek 76%-anal jelentettek. A leggyakoribb 3. vagy
magasabb fokozati nem hematologiai mellékhatasok a kdvetkezok voltak: fertézések (27%), CRS

(25%) és encephalopathia (22%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az ebben a pontban ismertetett mellékhatasokat két multicentrikus, pivotalis klinikai vizsgalatban, a
ZUMA-2 (n = 82) és a ZUMA-3 (n = 100) vizsgalatban 0sszesen 182, Tecartus-szal kezelt betegnél
azonositottak. A mellékhatasok szervrendszeri kategorianként és gyakorisag szerint vannak felsorolva.
A mellékhatasok gyakorisaganak meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(=1/100 — <1/10). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag
szerint keriilnek megadasra.
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3. tablazat A Tecartus-kezelés soran azonositott mellékhatasok

Szervrendszeri kategdria | Gyakorisag | Mellékhatasok
Fert6z0 betegségek és parazitafertdzések
Nagyon gyakori fertézések nem meghatarozott

korokozodval
bakterialis fertézések
gombas fertdézések

virusfertézések
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori leukopenia®
neutropenia®
lymphopenia®
thrombocytopenia®
anaemia®
lazas neutropenia
Gyakori Coagulopathia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori citokin-felszabadulasi szindroma®
hypogammaglobulinaemia
Gyakori tulérzékenység

haemophagocytas lymphohistiocytosis

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

hypophosphataemia®
csokkent étvagy
hypomagnesaemia
hyperglycaemia®

Gyakori

hypoalbuminaemia®
kiszaradas

Pszichiatriai korképek

Nagyon gyakori

delirium
szorongas
almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

encephalopathia

remegeés

fejfajas

immuneffektor sejtekkel 0sszefiiggd
neurotoxicitési szindroma (ICANS® ©)
beszédzavar

szédiilés

neuropathia

Gyakori

gorcsroham
ataxia
emelkedett intracranialis nyomas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nagyon gyakori tachycardia
bradycardia
Gyakori nem kamrai szivritmuszavarok
Erbetegségek és tiinetek
Nagyon gyakori hypotonia
hypertonia
veérzés
Gyakori thrombosis
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Szervrendszeri kategdria | Gyakorisag | Mellékhatasok
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori kohogés
dyspnoe
hydrothorax
hypoxia
Gyakori légzési elégtelenség
tiidoddéma
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori hanyinger
hasmenés
székrekedés
hasi fajdalom
hanyas
szajlregi fajdalom
Gyakori szajszarazsag
dysphagia
A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei
Nagyon gyakori borkiiités
borbetegség

A csont- és izomrendszer, valamint

a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

musculoskeletalis fajdalom
motoros miltkddési zavar

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori veseelégtelenség
Gyakori csokkent vizeletiirités
Altalénos tiinetek, az alkalmazés helyén fellépé reakciok
Nagyon gyakori 6déma
kimeriiltség
laz
fajdalom
hidegrazas
Gyakori infuzidval Osszefliggd reakcid

Szembetegségek €s szemészeti tiinetek

| Gyakori

lataskarosodas

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori

emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz

emelkedett vér hiigysavszint®
emelkedett glutamat-oxalacetat-
transzaminaz

hypocalcaemia®

hyponatraemia®

emelkedett direkt bilirubinszint®
hypokalaemia®

Gyakori

emelkedett bilirubinszint®

A 3. tablazatban csak azok a cytopeniak szerepelnek, amelyek (i) Gj vagy sulyosbodo klinikai kdvetkezményeket
eredményeztek, illetve (ii) kezelést igényeltek, vagy (iii) az aktualis terapia modositasat igényelték.

a A gyakorisag a 3. vagy magasabb fokozatt laboratoriumi értékeken alapul.

b Lasd A kivalasztott mellékhatasok leirasa pontot.
¢ Az ICANS gyakorisagat a forgalomba hozatalt kovetden jelentett események alapjan becsiilték meg.
ZUMA-2 adatgylijtés lezarasanak napja: 2021. julius 24. ZUMA-3: adatgyiijtés lezarasanak napja: 2021. jalius 23.

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa a ZUMA-2 és ZUMA-3 vizsgélatbdl (n = 182)

Citokin-felszabadulasi szindroma

CRS a betegek 91%-anal fordult eld. A betegek htisz szazaléka (20%) 3. vagy magasabb fokozata

CRS-t tapasztalt (sulyos vagy életet veszélyeztetd). A kialakulasig eltelt median id6 3 nap volt

(tartomany: 1-13 nap), és a fennallas median iddtartama 9 nap volt (tartomany: 1-63 nap). A betegek

kilencvenhét szdzalé¢kéanal (97%) elmult a CRS.
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A CRS-sel 0sszefiiggd leggyakoribb jelek és tiinetek a betegek korében a kovetkezok voltak: 1az
(94%), hypotonia (64%), hypoxia (32%), hidegrazas (31%), tachycardia (27%), sinus tachycardia
(23%), fejtajas (22%), faradtsag (16%) és hanyinger (13%). A CRS-sel 6sszefiiggd sulyos
mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hypotonia (22%), 1az (15%), hypoxia (9%), tachycardia (3%),
dyspnoe (2%) és sinus tachycardia (2%). A monitorozasi €s terdpias iranyelveket lasd a 4.4 pontban.

Neurologiai események és mellékhatasok

Neurologiai mellékhatasok a betegek 69%-anal fordultak eld. A betegek 32%-a 3. vagy magasabb
fokozatu (sulyos vagy életet veszélyeztetd) mellékhatast tapasztalt. A kialakulasig eltelt median id6
7 nap volt (tartomany: 1-262 nap). 125 betegbdl 113-nal (90,4%) a neurologiai mellékhatasok
fennallasanak median id6tartama 12 nap volt (tartomany: 1-708 nap). Harom betegnél a halal
idépontjaban folyamatban voltak neurologiai mellékhatasok, beleértve egy beteget, akinél stilyos
encephalopathiat jelentettek, és egy masik beteget, akinél sulyos zavartsagrol szamoltak be. A
fennmarad6 rendezetlen neurologiai mellékhatasok 2. fokozataak voltak. Az dsszes kezelt beteg
kilencvenharom széazaléka az els6 CRS-t vagy neurologiai eseményt a Tecartus-infuzio utani elsé

7 napban tapasztalta.

A leggyakoribb neurologiai mellékhatasok, beleértve az ICANS-t is, a remegés (32%), a zavart allapot
(27%), az encephalopathia (27%), a beszédzavar (21%) és az agitatio (11%) voltak. A Tecartus-t kapd
betegeknél sulyos mellékhatasokrol szamoltak be, mint az encephalopathia (15%), beszédzavar (6%),
zavart allapot (5%) és sulyos agyi 6déma, amely halalos kimeneteli is lehet. A monitorozasi és
terapias iranyelveket lasd a 4.4 pontban.

Ldzas neutropenia és fertézések

A Tecartus-infuziot kovetden a betegek 12%-anal észleltek lazas neutropeniat. A ZUMA-2 és
ZUMA-3 vizsgalatban a 182, Tecartus-szal kezelt beteg koziil 87 betegnél fordultak eld fertdzések. A
betegek 26%-anal volt 3. vagy magasabb fokozata (sulyos, életet veszélyeztetd vagy haldlos
kimenetelil) a fert6z¢és, beleértve a kdvetkezoket is: nem meghatarozott korokozoval torténd,
bakterialis, fungalis vagy virusfertdzés a betegek 23%-anal, 8%-anal, 2%-anal, illetve 4%-anal fordult
el6. A monitorozasi és terapias iranyelveket lasd a 4.4 pontban.

Elhuzodo cytopeniak
A cytopenidk nagyon gyakoriak korabbi lymphodepletald kemoterapiak és Tecartus-kezelés utan.

Elhuzo6do (a 30. napon fennallo, vagy a 30. napon vagy azon til jelentkezd) 3. vagy magasabb
fokozatl cytopenia a betegek 48%-4anal fordult eld; ezek kdzé tartozott neutropenia (34%)
thrombocytopenia (27%) és anemia (15%). A terapids irdnyelveket lasd a 4.4 pontban.

Hypogammaglobulinaemia
Hypogammaglobulinaemia a betegek 12%-anal fordult el6. A betegek 1%-anal 3. vagy magasabb
fokozatu hypogammaglobulinaemia fordult el6. A terapias iranyelveket 1asd a 4.4 pontban.

Immunogenitas

A Tecartus immunogenitasat egy enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalattal (ELISA) értékelték
az FMC63 (amelynek az anti-CD19 CAR a szarmazéka) elleni k6todo antitestek kimutatasara.
Mindeddig nem figyelték meg anti-CD19 CAR T-sejt antitest immunogenitas kialakulasat MCL-ben
szenvedd betegeknél. A kezdeti szlirGvizsgalat (assay) alapjan 17 beteg teszteredménye volt pozitiv az
antitestekre a ZUMA-2 vizsgalat mindegyik vizsgalt idépontjaban; ennek ellenére a megerosités
céljabol végzett orthogonalis sejt alapu assay szerint a ZUMA-2 vizsgalatban mind a 17 beteg
teszteredménye negativ volt az antitestre minden vizsgalt idopontban. A kezdeti szlirdvizsgalat alapjan
16 beteg teszteredménye volt pozitiv az antitestekre a ZUMA-3 vizsgalatban minden vizsgalt
idépontban. A meger6sités céljabol végzett vizsgalathoz értékelhetd mintat add betegek koziil kettd
adott igazolt antitest-pozitiv eredményt a kezelés utan. Az egyik beteg az igazolt pozitiv antitest
eredményt a 6. honapban adta. A masik betegnek az ismételt kezelés 28. napjan és a 3. honapban volt
igazolt pozitiv antitest eredménye. Nem allnak rendelkezésre bizonyitékok arra vonatkozdan, hogy
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ezeknél a betegeknél megvaltoztak a kezdeti expanzio kinetikai paraméterei, a CAR T-sejt funkcidja
¢és a Tecartus perzisztenciaja, vagy a Tecartus biztonsdgossaga vagy hatasossaga.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Tecartus-szal torténd tuladagolés okozta jeleket illetden nem allnak rendelkezésre adatok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1XLO06.

Hatasmechanizmus

A Tecartus a CD19 altal vezérelt, genetikailag mddositott autoldog T-sejt immunterapias készitmény,
ami kotodik a CD19-et expresszald daganatos sejtekhez és a normalis B-sejtekhez. Az anti-CD19
CAR T-sejt CD19 expresszalo célsejtekkel torténd sszekapcsolodasat kovetden a CD28
kostimulatoros doménje és a CD3 zéta jelatviteli doménje aktivaljak a kovetd jelatvivé kaszkadot, ami
T-sejt aktivalodashoz, proliferacidhoz, az effektor funkciok megszerzéséhez, valamint a gyulladasos

crer

elpusztitasahoz vezet.

Farmakodindmias hatasok

crer

reakciokat egy 4 hetes idétartamban a citokinek, kemokinek és mas, vérben 1év6 molekuldk atmeneti
emelkedésének mérésével. Olyan citokin és kemokin szinteket elemeztek, mint az IL-6, IL-8, IL-10,
IL-15, TNF a, interferon-gamma (IFN-y) és IL-2 receptor alfa. Az emelkedés csticspontja altaldban az
infuzidt koveto elsé 8 napban volt megfigyelhetd, €s a szintek altalaban 28 napon beliil visszatértek a
kiindulasi értékre.

A kezelést kovetoen a Tecartusnak a célpontra €s a tumortol fiiggetlen célpontra kifejtett hatasa miatt

B-sejt-aplasias periodus fordulhat eld.

A citokinszintek és a CRS, illetve a neurologiai események eléforduldsa kozotti 6sszefiiggések
azonositasahoz végzett transzlacios elemzések kimutattak, hogy magasabb (cstcs és AUC 1 honap
alatt) szérum analitszintek, beleértve az IL-6-, az IL-10- és TNF-a szintjét, 3. vagy magasabb fokozat
neurologiai mellékhatasokkal és 3. vagy magasabb fokozata CRS-sel voltak dsszefliggésben.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Relabadlo vagy refrakter MCL: ZUMA-2

A Tecartus biztonsagossagat és hatdsossagat olyan, relabalo vagy refrakter MCL-ben szenved6 olyan
felnotteknél értékelték I1. fazish, egykaros, multicentrikus, nyilt elrendezésii vizsgalatban, akik
korabban antraciklin- vagy bendamusztin-tartalmi kemoterapiat, anti-CD20 antitestet ¢s Bruton-féle
tirozin-kinaz inhibitort (BTKi) (ibrutinib vagy acalabrutinib) kaptak. Az alkalmas betegeknél
el6fordult a betegség progressziodja is az utolséd kezelési rend utan, vagy refrakter volt a legutobbi
kezelésre. Azok a betegek, akik aktiv vagy sulyos fertdzésben szenvedtek, akik korabban allogén
hemopoetikus &ssejt-transzplantacion (HSCT) estek at, akiknél a cerebrospinalis folyadékban
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malignus sejteket vagy az agyban metasztazisokat mutattak ki, és akiknek KIR lymphomaéja vagy
betegsége volt, nem voltak bevéalaszthatok. Osszesen 74 beteget vontak be a ZUMA-2 vizsgilatba
(vagyis kezeltek leukapheresissel), és koziiliik 68 beteget kezeltek Tecartus-szal. Harom beteg nem
kapott Tecartus-t az eldallitasban fellépd problémak miatt. Két masik beteget azért nem kezeltek,
mivel a leukapheresist kovetden a betegség progredialt (halal). Egy beteg nem kapott
Tecartus-kezelést lymphodepletald kemoterapia utan, mivel aktiv pitvarfibrillacidoban szenvedett. A
teljes elemzési halmazt (full analysis set, FAS) az 6sszes leukapheresisen atesett beteg alkotta. A
betegek kiindulasi jellemzdéinek 6sszefoglalasat a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat A ZUMA-2 demogréafiai kiindulasi jellemzdinek 6sszefoglalasa

Kategoria Osszes leukapheresissel kezelt (FAS)
(N=74)

Eletkor (év)

Median (min, max) 65 (38,79)

>65 58%
Férfi 84%
Korabbi terapiadk median szdma (min, max) 3(L;5)
Relabalo/refrakter alcsoport

Auto-SCT utan relabalt betegek 42%

Refrakter az utols6 MCL terapiara 39%

Relabalt az utolsé MCL terapia utan 19%
IV. stadiumu betegek 86%
Csontveld €rintettséget mutatd betegek 51%
Morfologiai jellemzok

Klasszikus MCL 54%

Blastoid MCL 26%

Egyéb 1%

Ismeretlen 19%
Athidalé terdpidban részesiilt

Igen 38%

Nem 62%
Ki-67 IHC a kézponti laboratorium szerint

N 49

Median 65%

Auto-SCT: autolog dssejt-atiiltetés; IHC: immunhisztokémia; Max: maximum; MCL: kdpenysejtes lymphoma; Min:
minimum.

A Tecartus-t egyadagos intravénas infuzioban adagoltak 2 x 10° anti-CD19 CAR T -sejt/kg
céldozisban (maximalis megengedett adag: 2 x 10® sejt) a kezelés elétti 5., 4. és 3. napon adott

500 mg/m? intravénas ciklofoszfamid és 30 mg/m? intravénas fludarabin lymphodepletalo
kemoterapias kezelés utan. A leukapheresis és a lymphodepletald kemoterapia kozotti athidalo terapia
a betegségterhelés kezelésére megengedett volt.

A Tecartus-szal kezelt betegeknél a leukapheresistol a készitmény felszabaditasaig eltelt ido atlagosan
13 nap volt (tartomany: 9—20 nap), és a leukapheresistdl a Tecartus-infizid beadasaig eltelt id6
atlagosan 27 nap volt (tartomany: 19-74 nap, egy 134 napos kiugroé érték kivételével). A median dozis
2,0 x 10° anti-CD19 CAR T sejt/kg volt. Minden beteg a 0. napon kapta a Tecartus-infuziot, és
legalabb 7 napig a kérhazban maradt.

Az elsddleges végpont az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR) volt, ahogy azt egy
fiiggetlen ellenérzo bizottsag a Lugano 2014-es kritériumok alapjan megallapitotta. A masodlagos
végpontok kozé tartoztak a valasz id6tartama (duration of response, DOR), teljes talélés (overall
survival, OS), a progresszidomentes tulélés (progression free survival, PFS) és a mellékhatasok
sulyossaga.

17




Az elsddleges elemzésben a Tecartus-szal kezelt els6 60 beteg a priori meghatarozott csoportjat
vizsgaltak a Tecartus infizid beadasat koveto 4. heti betegség-felméréstol szamitott 6 honappal késébb
a terapias valasz szempontjabol. A 60 beteget tartalmazo csoportban az ORR 93% volt, a CR 67%. Az
ORR szignifikansan nagyobb volt az elére megszabott historikus 25%-os kontroll rata 0,025

(p <0,0001) egyoldalu szignifikancia szint mellett.

A hatasossag 24 honapos utankdvetésének frissitett elemzését a modositott, bevalogatas szerinti
(modified intent to treat, mITT) elemzési halmazzal végezték, amely 68, Tecartus-szal kezelt betegbdl
allt. A 24 hénapos utankovetés elemzésében az mITT elemzési halmaz 68 betegénél az ORR aranya

91%, mig a CR aranya 68% volt.

Mind az elsddleges elemzés, mind pedig a 24 honapos utankdvetés elemzésének teljes elemzési

halmaza (FAS) eredményeit az 5. tablazat mutatja.

5. tablazat A hatdsossagi eredmények osszefoglalasa a ZUMA-2 vizsgalatban

Kategoria Osszes leukapheresissel kezelt®
(FAS)
(n=174)
Elsdodleges 24 hénapos utankovetés
elemzés
Objektiv valaszadasi arany (ORR), n (%) [95%-o0s CI] 62 (84%) [73.4; 62 (84%) [73.4; 91,3]
91,3]
CR n (%) [95%-0s CI] 44 (59%) [47.4; 46 (62%) [50,1; 73,2]
70,7]
PR n (%) [95%-0s CI] 18 (24%) [15,1; 16 (22%) [12,9; 32,7]
35,7]
Vilasz idétartama (DOR)®
Median hénapban [95%-o0s CI] NR [10,4; NE] 28,2 (13,5%; 47,1)
Tartomany® honapban 0,0+— 35,0+ 0,0+-53.0
Folyamatban 1év6 vélaszok, CR+PR, CR, n (%)¢ 32 (43%), 30 25 (34%), 25 (34%)
(41%)
Progressziomentes tulélés
Median, honap [95%-o0s CI] 16,2 [9,9; NE] 24,0 (10,1, 48,2)
Ossztiilélés
Median, hénap [95%-o0s CI] NR [24,6; NE] 47,4 (24,6; NE)
6 honapos OS (%) [95%-o0s CI] 83,6 [72,9; 90,3] 83,6 [72,9; 90,3]
12 hénapos OS (%) [95%-os CI] 76,6 [65,1; 84,8] 76,7 [65,3; 84,8]
24 honapos OS (%) [95%-os CI] 66,5 [52,8; 77,1] 63,0 [50,9; 70,3]
30 honapos OS (%) [95%-os CI] nem 56,2 (44,1; 66,7)
alkalmazhato
36 hénapos OS (%) [95%-os CI] nem 53,9 (41,5; 64,8)
alkalmazhato
54 hénapos OS (%) [95%-os CI] nem 38,7 (24,8; 52,4)
alkalmazhato
Median utankovetés honapban (min; max) 16,8 [7,2; 37,6] 36,6 (27,3; 57,0)

CI: konfidencia-intervallum; CR: teljes valasz; FAS: teljes elemzési halmaz; NE: nem megbecsiilhet6 (not estimable); NR:

nem kertilt elérésre (not reached); OS: Ossztulélés; PR: részleges remisszio.

a A 74 bevont betegbdl (vagyis a leukapheresissel kezelt betegek) 69 lymphodepletald kemoterapiat és 68 Tecartus-t
kapott.

b Minden reagald korében. A DOR mérése az elsd objektiv valasz napja és a progresszid vagy a halal napja kozott
torténik.

[¢ A ,,+” jel cenzoralt értékre utal.

d Az adatgylijtés lezarasanak napjan. A szazalék kiszamitasa az elemzési halmazba sorolt 6sszes beteget figyelembe

véve (a nevezdben) tortént.
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1. abra Kaplan—Meier DOR a teljes elemzési halmazban
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Gyermekek és serdiill6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek €s serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Tecartus vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az MCL kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Relabadlo vagy refrakter B-sejt-prekurzor ALL: ZUMA-3

Egy II. fazisu, nyilt, multicentrikus vizsgalatban értékelték a Tecartus hatasossagat €s biztonsagossagat
relabalt vagy refrakter ALL-ben szenved6 felnétt betegeknél. A relabalt vagy refrakter a meghatarozas
szerint a kovetkezok koziil egy: primer refrakter; legfeljebb 12 hénapig tartd remissziot koveto elso
relapszus; masodvonalbeli vagy magasabb szintl terapiat kdvetd relabalt vagy refrakter betegség;
relabalt vagy refrakter betegség allogén Ossejt-transzplantaciot (alloSCT) kdvetden (feltéve, hogy a
transzplantacio a vizsgalatba torténd bevonas el6tt > 100 napon beliil tortént, és a beteg nem kapott
immunszuppressziv gyogyszereket a bevonas el6tti < 4 héten beliil). A vizsgalatbol kizartak azokat a
betegeket, akik aktiv vagy stlyos fert6zésben, aktiv graft-versus-host betegségben szenvedtek, vagy
kortorténetiikben szerepelt valamely KIR-betegség. A klinikailag egyértelmi neurologiai elvaltozasok
nélkiili KIR-2 betegségben szenvedd betegek bevonhatok voltak. A I1. fazisi ZUMA-3 vizsgalatba
Osszesen 71 beteget vontak be (vagyis kaptak leukapheresis-kezelést), és 55 beteget kezeltek Tecartus-
szal. Hat beteg nem kapott Tecartust gyartasi hiba miatt. Nyolc masik beteg kezelésére elsGsorban a
leukapheresis utan jelentkezé mellékhatasok miatt nem kertilt sor. Két olyan beteg, aki atesett
leukapheresisen ¢s kapott lymphodepletald kemoterapiat, nem kapott Tecartus-kezelést; egyikiiknél
bacteriemia és neutropenids 14z 1épett fel, a masik beteg pedig nem felelt meg a bevonasi
kritériumoknak a lymphodepletalé kemoterapia utan. A teljes elemzett populacio (FAS) tartalmazza az
Osszes beteget, aki atesett leukapheresisen, mig a mddositott bevalasztas szerinti (mITT) populacid
magaban foglalja a leukapheresisen atesett és a II. fazisban Tecartus-szal kezelt dsszes beteget. A
vizsgalat kiindulasara vonatkozo betegjellemzoket a 6. tablazat foglalja dssze.
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6. tablazat A ZUMA-3 II. fazisu vizsgalat kiindulasi betegjellemzéinek osszefoglalasa

Kategoria Osszes leukapheresis (FAS) Osszes kezelt (mITT)
(m=71) (n=155)
Kor (¢év)
Median (min, max) 44 (19-84) 40 (19-84)
Férfi 58% 60%
Fehér bort etnikai csoport 72% 67%
Primer refrakter betegség 30% 33%
Relabald/refrakter betegség 76% 78%
>2 vonalbeli terapia utan
Els6 relapszus, amennyiben az elsé 28% 29%
remisszio legfeljebb 12 honapig tart
Elézetes terapias vonalak szama
Median (min, max) 2 (1-8) 2 (1-8)
>3 48% 47%
Elozetes terapiak
Allo-SCT 39% 42%
Blinatumomab 46% 45%
Inotuzumab 23% 22%
Philadelphia-kromoszoma (Ph*) 27% 27%

Allo-SCT, allogén dssejt-transzplantacid; Max, maximum; Min, minimum

A lymphodepletald kemoterapiat kovetden a Tecartus-t a betegek egyetlen intravénas infuzioban
kaptdk meg 1 x 10° anti-CD19 CAR T-sejt/ttkg céldozisban (a maximalis megengedett dozis:

1 x 10® sejt). A lymphodepletalé kezelés a Tecartus-inflizi6 elétt 2 nappal, intravéndsan 60 perc alatt
adott 900 rng/rn2 ciklofoszfamidbdl és a Tecartus-infizio elétti 4., 3., és 2. napon, intravénasan,

30 perc alatt adott 25 mg/m? fludarabinbol allt. A Tecartus-kezelésben részesiilt 55 beteg koziil

51 kapott a leukapheresis és a lymphodepletald kemoterapia kozotti athidald kezelést a

betegségterhelés kezelésére.

A Tecartus-szal kezelt betegeknél a leukapheresistdl a készitmény megérkezéséig eltelt id6 atlagosan
16 nap volt (tartomany: 11-42 nap), és a leukapheresist6l a Tecartus-infiizio beadasaig eltelt id6
atlagosan 29 nap volt (tartoméany: 204-60 nap). A median dozis 1,0 x 10° anti-CD19 CAR T-sejt/ttkg
volt. Mindegyik beteg a 0. napon kapta a Tecartus-infuziot, és legalabb 7 napig a kérhazban maradt.

Az elsddleges végpont a teljes remisszios rata (OCR) (teljes remisszio [CR] + teljes remisszio nem
teljes hematologiai gyogyulassal [CRi] volt, a fliggetlen ellen6rzd bizottsag megallapitasa szerint. A
Tecartus-szal kezelt 55 beteg (mITT) esetében az OCR arany 70,9% volt 56,4%-0s CR mellett

(7. tablazat), ami szignifikansan nagyobb volt, mint az elére meghatarozott 40%-os kontrollrata. A
CR-t vagy CRi-t elérd 39 betegnél a valaszig eltelt medidn id6 1,1 honap volt (tartomany:

0,85-2,99 hoénap).

Mindegyik kezelt betegnél adott volt a kdvetés lehetdsége legalabb 18 honapon at, és a kovetés
medidn id6tartama 20,5 honap volt (95%-os CI: 0,3, 32,6 honap), az OS median kdvetési idotartama

24,0 honap volt (95%-os CI: 23,3, 24,6 honap).

7. tablazat A ZUMA-3 II. fazisa vizsgalat hatisossagi eredményeinek osszefoglalasa

FAS mlITT?

n=71 n=>55
OCR arany (CR + CRi) n (%) [95%-0s CI] 39 (54,9) [43, 67] 39(70,9) [57,0, 82,0]
CR arany, n (%) [95%-os CI] 31(43,7) [32, 56] 31(56,4) [42,0, 70,0]
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Minimalis rezidualis betegség (MRD) negativ aranya az
OCR (CR vagy CRi) betegek kozott, n (%)

n=39
38 (97%)

n=239
38 (97%)

A remisszi6 id6tartama, median, honapokban [95%-os CI] ®
Median tartomany honapban megadva

14,6 [9,4, NE°
(0,03+, 24,08+)

14,6 [9,4, NEJ°
(0,03+, 24,08+)

CI: konfidenciaintervallum; CR: teljes remisszid; NE: nem becsiilhetd; OS: teljes talélés

A 71 bevont (és leukapheresist kapott) beteg koziil 57 kapott kondicionald kemoterapiat és 55 kapott

Tecartus-t.

A vizsgalati alanyokat cenzoraltak az utolsé értékelhetd betegség-felméréskor az uj rakellenes terapia (a

tirozin-kinaz inhibitor terapiat nem lehetett Ujrainditani) vagy az allo-SCT megkezdése elétt, kizarva ezzel

annak lehet6ségét, hogy az 1ij terapia hozzajarulhasson a DOR-hez, ami zavarta volna a KTE-X19

hatasanak értékelését. A kdvetkez6 allo-SCT vagy az 4j rakellenes terapia megkezdése szempontjabol nem

cenzoralt elemzések eredményei 6sszhangban voltak az eseményekre cenzoralt elemzések eredményeivel.

c. A remisszio idotartamat csak azoknal a vizsgalati alanyoknal hataroztak meg, akik elérték az OCR-t, ezért
az FAS és az mITT elemzése azonos eredményt mutat.

a.

b.

2. abra Kaplan—Meier DOR az mITT elemzési populaciéban?®
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A DOR-t csak az OCR-t elér6 alanyoknal hataroztak meg, ezért az FAS és az mITT elemzése azonos eredményt mutat.

Gyermekek és serdiill6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek €s serdiilok esetén halasztast engedélyez a Tecartus
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a B-sejtes ALL-ben szenvedd gyermekek
egy vagy tobb alcsoportjaban, és eltekint a Tecartus-szal az ALL kezelésére végzett vizsgalatok
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a 6 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek esetén.

Lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok.

Feltételes engedélyezés

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték.

Ez azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozoan tovabbi adatokat kell benytijtani mind az MCL, mind
az ALL betegcsoport vonatkozasaban.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség legalabb évente felill fogja vizsgalni a gyogyszerrel kapcsolatos 1j
informaciokat, és sziikség szerint ez az alkalmazasi eldiras is frissitve lesz.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Sejtkinetika
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Kopenysejtes lymphoma

A Tecartus 2 x 10° anti-CD19 CAR T-sejt/ttkg dézisanak infizioja utin a ZUMA-2 vizsgalatban utan
az anti-CD19 CAR T-sejtek kezdeti gyors expanziét mutattak, amit a kozel a kiindulasi szintre vald
visszatérés kovetett a 3. honapban. Az anti-CD19 CAR T-sejtek csticskoncentracidjukat az infuzid
utani elsé 7—15 napon érték el.

Az MCL-ben szenvedo6 betegeknél anti-CD19 CAR T-sejtek szama a vérben Osszefiiggésben volt az
objektiv valasszal (CR vagy PR) (8. tablazat).

8. tablazat A brexukabtagén autoleucel farmakokinetikajanak osszefoglalasa a ZUMA-2
vizsgalat alapjan

Az anti-CD19 CAR T sejtek szama Reagilo betegek Nem reagalé betegek P-érték
(CR vagy PR)
(n=63) (n=5)
Cstcs (sejt/pl) 97,52 [0,24; 2 589,47], 62 0,39 [0,16; 22,02], 5 0,0020
Median [min; max], n
AUC-25 (sejt/pl-nap) 1386,28 [3,83-2,77 x 104, 5,51[1,81;293,86], 5 0,0013
Median [min; max], n 62

A P-érték kiszamitasa a Wilcoxon-teszttel tortént.

A median anti-CD19 CAR T-sejt AUC csucsértéke 74,08 sejt/ul-nap volt a 65 éves és idésebb MCL-
betegeknél (n=39), illetve 112,45 sejt/ul-nap a 65 év alatti MCL-betegeknél (n=28). A median anti-
CD19 CAR T-sejt AUC értéke 876,48 sejt/pl-nap volt a 65 éves ¢és idosebb MCL-betegeknél, illetve
1640,21 sejt/ul-nap a 65 év alatti MCL-betegeknél.

Acut lymphoblastos leukaemia

A Tecartus 1 x 10° anti-CD19 CAR T-sejt/ttkg céldézisanak infuzidja utin a ZUMA-3 (1. fazist)
vizsgalatban az anti-CD19 CAR T-sejtek kezdeti gyors expanzidt mutattak, amit gyors, a kiindulashoz
kozeli értékre valo visszaesés kovetett a 3. honapra. Az anti-CD19 CAR T-sejtek csucsértékeinek

crcr

A Tecartus farmakokinetikaja id6beli alakulasanak a teljes valasz kdzponti értékelésén alapulo
Osszefoglalasat a 9. tablazat mutatja be.

9. tablazat A brexukabtagén autoleucel farmakokinetikdajanak osszefoglalasa a ZUMA-3
I1. fazisu vizsgalat alapjan

Anti-CD19 CAR T-sejtek szama Teljes remissziot mutaté Nem teljes remissziét P-érték
betegek (CR/CRi) mutato betegek?®
(n=39) (n=16)
Cstcs (sejt/pl) 38,35 [1,31, 1533,4], 0,49 [0,00, 183,501, 0,0001°¢
Median [min; max], n 36° 14°
AUC-2s (sejt/pl-nap) 424,03 [14,12-19 390,42], 36° 4.12 [0,00, 642,25], 00001¢
Medi4n [min; max], n 14°

a. A 39, CR-t vagy CRi-t elér6 alany koziil 3 esetében és a 16, CR/CRi-t nem mutat6 beteg koziil 2 esetében nem voltak
anti-CD19 CAR T-sejt adatok az infzi6 uténi vizitekrol.

b. A nem teljes remisszié magaban foglalja a kdvetkezoket: az 6sszes nem-CR/Cri alany, akik valaszat nem teljes
valaszként osztalyoztak részleges hematologiai gydgyulassal, blasztmentes hipoplasztikus vagy aplasztikus csontvelével
(N =4), részleges valasz (N = 0), valasz hianya (N = 9) vagy nem értékelhetd (N = 3).

C. A P-érték kiszamitasa a Wilcoxon-teszttel tortént.

Az anti-CD19 CAR T-sejt median csucsérték 34,8 sejt/ul volt a > 65 éves ALL-betegeknél (n = 8) és
17,4 sejt/ul volt a < 65 éves ALL-betegeknél (n = 47). A median anti-CD19 CAR T-sejt AUC érték
425,0 sejt/plnap volt a > 65 éves ALL-betegeknél és 137,7 sejt/pl-nap volt a < 65 éves
ALL-betegeknél.

Az MCL- és az ALL-betegeknél a nemnek nem volt jelentds hatasa a Tecartus AUCo-28. nap €S @ Cmax
értékére.
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A Tecartus-t nem vizsgaltdk maj- vagy vesekarosodasban szenvedo betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Tecartus tervezett human T-sejtekbdl all, ezért nincsenek reprezentativ in vitro assayk, ex vivo
modellek vagy in vivo modellek, amelyek a human termék toxikologiai jellemz6it megfelelden tudnak
megcélozni. Ezért a gyogyszerfejlesztésnél alkalmazott hagyomanyos toxikoldgiai vizsgalatokat nem
végeztek.

Karcinogenitasi vagy genotoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Nem végeztek vizsgalatokat a kezelés termékenységre, reprodukciora €s a fejlodésre kifejtett
hatasainak értékelésére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Cryostor CS10 (DMSO-t tartalmaz)

natrium-klorid

human albumin

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté més gydgyszerekkel.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

A Tecartus 1 évig stabil, ha folyékony nitrogén gézfazisaban fagyasztva taroljak (<—150 °C °C).

A Tecartus a teljes felolvasztas utan szobahémérsékleten (20-25 °C-on) maximum 3 6rdig stabil,

ugyanakkor a Tecartus infiiziét a teljes felolvasztas utani 30 percen beliil el kell inditani, és a teljes
infuzids id6 nem haladhatja meg a 30 percet.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A Tecartus-t folyékony nitrogén gézfazisaban kell tarolni (< —-150 °C), és annak érdekében, hogy
¢életképes €16 autolog sejteket adjanak be a betegnek, addig fagyasztva kell maradnia, amig a beteg
készen nem all a beadasra. A felolvasztott készitményt nem szabad ujra lefagyasztani.

A gyogyszer felolvadas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése, valamint specialis eszk6z(6k) a hasznalathoz,
alkalmazashoz vagy az implantaciéhoz

Etilén-vinil-acetat kriotarold zsak, ami koriilbeliil 68 ml sejtdiszperziot tartalmaz, zart toldalékcsdvel
és két szabad tlicsatlakozoval.

A kriotarol6 zsékot egyenként csomagoljak egy szallitd fémkazettaba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

A besugarazas a készitmény inaktivalodasat eredményezheti.
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Ovintézkedések a gyogyszer felhasznalasa vagy alkalmazasa eldtt

A Tecartus-t az intézményen beliil zart, térésalld, szivargasmentes tartalyokban kell szallitani.

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A Tecartus-t kezel6 egészségiigyi szakembereknek meg
kell tenniiik a megfeleld 6vintézkedéseket (kesztytit kell huizniuk és véddszemiiveget kell viselnitik),

hogy elkertiljék a fert6z6 betegségek atvitelét.

Az alkalmazas elOkészitése

. Ellendrizze, hogy a betegazonosité megegyezik-e a Tecartus fémkazettan 1évo
betegazonositoval.

. A Tecartus infzios zsakjat nem szabad a kazettabdl eltavolitani, ha a betegspecifikus cimkén
1év6 adat nem egyezik a kezelni szandékozott betegével.

o Miutan a beteg azonositd szamat megerdsitette, tavolitsa el az infuzié zsékjat a fémkazettabol.

o Ellendrizze, hogy a kazetta cimkéjén szerepld betegadatok megegyeznek-e a zsak cimkéjén
szereplokkel.

. Felolvasztas el6tt vizsgalja meg az infuzids zsakot, és ellendrizze, hogy a tartaly nem sériilt-e.

Ha a zsak sériilt, kdvesse az emberi eredetii anyagok hulladékaira vonatkozo helyi iranyelveket
(és azonnal 1épjen kapcsolatba a Kite vallalattal).

Felolvasztas
. Helyezze az infuzids zsakot egy masodik zsakba.
J A Tecartus-t koriilbeliil 37 °C-on olvassza fel vizfiirdoben vagy szaraz olvasztassal, amig mar

nincs lathat6 jég az infizids zsakban. A sejtes anyagcsomok eloszlatasa érdekében a zsak
tartalmat finoman keverje fel. Ha lathaté sejtcsomok maradnak, folytassa a zsak tartalmanak
finom keverését. A sejtes anyag kisebb csomdinak a finom kézi keveréstol el kell oszolniuk. A
Tecartus-t nem szabad mosni, centrifugalni, és/vagy 0j kozegben reszuszpendalni az infuzio
elott. A felolvasztasnak koriilbeliil 3—5 percet kell igénybe vennie.

. Felolvasztas utan a Tecartus szobahdmérsékleten (20-25 °C-on) legfeljebb 3 oraig stabil.
Ugyanakkor az infuzidt a teljes felolvasztas utani 30 percen beliil el kell inditani.

Alkalmazas
. Kizardlag egyszeri autolog felhasznalésra.
. Tocilizumab és els6segély-felszerelés legyen kéznél az infuzid beadasa el6tt, valamint a

monitorozasi idGszak alatt. Abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab — az Europai
Gyogyszeriigynokség gyogyszerhiany-nyilvantartdsaban is feltiintetett — készlethiany miatt nem
all rendelkezésre, az infuzio6 el6tt a tocilizumabot helyettesité megfeleld alternativ kezelési
modnak kell rendelkezésre allnia a CRS kezelésére.

. Leukodepletalo sziirét nem szabad hasznalni.

. A beadashoz centralis vénas hozzaférés biztositasa javasolt.

. Ellendrizze ismét a betegazonositot, hogy megegyezik-e a Tecartus zsakjan 1€vo
betegazonositokkal.

. Az infuzid el6tt toltse fel a szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldattal (0,154 mmol
natrium/ml).

. Csepegtesse be a Tecartus zsék teljes tartalmat 30 percen beliil, gravitaci6 vagy perisztaltikus
pumpa segitségével.

. Finoman mozgassa a zsakot az infizi6 alatt, hogy megakadalyozza a sejtek dsszecsomdsodasat.

. Miutan a zsék teljes tartalma beadasra keriilt, oblitse at a szereléket 0,9%-0s natrium-klorid

oldattal (0,154 mmol natrium/ml), ugyanazzal az infuziésebességgel, hogy a kezelés teljes
mennyiségének beadasa megtorténjen.
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A fel nem hasznalt gyogyszert €s minden anyagot (szilard és folyékony hulladékot), ami a Tecartus-
szal érintkezett, az emberi eredetii anyagok hulladékainak kezelésére vonatkozo helyi iranyelvek
szerint potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és artalmatlanitani.

Véletlen expozicio

A Tecartus-szal vald véletlen expozicid esetén az emberi eredetli anyagok kezelésével kapcsolatos

helyi iranyelveket kell kdvetni.. Azokat a munkafeliileteket és anyagokat, amelyek esetleg

érintkezésbe keriiltek a Tecartus-szal, megfeleld fertétlenitdszerekkel dekontaminalni kell.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1492/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. december 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. december 07.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag eyartdéjanak/gyartdinak neve és cime

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245
Egyesiilt Allamok

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Hollandia

A ovartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtand6 a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvdnyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
Kulcselemek:
A tocilizumab biztositasa és a helyszin mindsitése

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrdl, hogy a Tecartus-t alkalmazé
kérhazak és a hozzajuk kapcsolodo kezelési centrumok specialisan mindsitettek legyenek az elfogadott
modon kontrollalt disztribcios programnak megfelel6en:

. biztositani kell, hogy a Tecartus-infiizié beadasat megelézéen 1 dozis tocilizumab azonnal,
helyben rendelkezésre alljon minden egyes beteg szamara. A kezelési kozpont szamara
biztositani kell a hozzaférést egy tovabbi tocilizumab adaghoz minden egyes el6z6 adag
beadasatol szamitott 8 6ran belill. Abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab — az Eur6pai
Gyogyszerligynokseég gyogyszerhiany-nyilvantartasaban is feltiintetett — készlethiany miatt nem
all rendelkezésre, biztositani kell, hogy a tocilizumabot helyettesitd megfeleld alternativ
kezelési mod rendelkezésre alljon a helyszinen a CRS kezelésére,

. biztositani kell, hogy a beteg kezelésében olyan egészségiigyi szakemberek vegyenek részt, akik
elvégezték az oktatoprogramot,
. biztositani kell, hogy a helyszin mindsitésekor tartott képzés soran az egészségiigyi

szakemberek figyelmét felhivjak arra, hogy szekunder malignitas kialakuldsa esetén fel kell
venniiik a kapcsolatot a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval a tumormintak gytjtésére és
elemzésére vonatkozo ajanlasokkal kapcsolatban.

Oktatoprogram — A Tecartus minden egyes tagallamban torténd forgalomba hozatala elétt a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatosaggal az

oktatéanyagok tartalmarol és formajarol.

Oktatoprogram egészségiigyi szakemberek szamara

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrdl, hogy a Tecartus-t varhatéan
feliro, kiado és alkalmazo egészségiigyi szakemberek minden olyan tagallamban, ahol a Tecartus
forgalomba kertil, megkapjak az utmutatd dokumentumot az alabbiakkal:
- informaciok a biztonsagossagi és hatasossagi hossza tavi utankovetéses vizsgalatrol és a
vizsgalathoz val6 hozzajarulds fontossagarol
- a CRS és a stlyos neuroldgiai mellékhatasok, beleértve az ICANS azonositasanak
elésegitése;
- a CRS és a sulyos neurologiai mellékhatasok, beleértve az ICANS kezelésének
elGsegitése;
- a CRS és a stlyos neurologiai mellékhatasok, beleértve az ICANS megfeleld
monitorozasanak biztositasa;
— a betegek relevans informéaciokkal valo ellatasanak eldsegitése;
- a mellékhatasok megfeleld és helyes bejelentésének biztositasa;
- egy adott beteg kezelése el6tt biztositani kell, hogy minden egyes beteg szamara helyben
rendelkezésre alljon legalabb 1 dozis tocilizumab. A mindsitett kezelési kozpontnak
8 oran beliili hozzaférést kell kapnia a tocilizumab tovabbi d6zisaihoz; abban a kivételes
esetben, ha a tocilizumab — az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gyogyszerhiany-
nyilvantartasaban is feltiintetett — készlethiany miatt nem all rendelkezésre, biztositani
kell, hogy a tocilizumabot helyettesitd megfeleld alternativ kezelési mod rendelkezésre
alljon a helyszinen a CRS kezelésére.
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Oktatoéprogram betegek szamara

A betegek tajékoztatasa és tovabbi magyarazat az alabbiakkal kapcsolatban:
- a Tecartus-kezeléssel 0sszefiiggd CRS, illetve sulyos neurologiai mellékhatasok
kockazatai;
- azonnal szamoljanak be a tlinetekrdl a kezeldorvosuknak;
- feltétlentil tartdzkodjanak annak az intézménynek a kdzelében, ahol az infuziot kaptak, a
Tecartus-infuzi6 beadasat kovetden legalabb 4 hétig;
- mindig tartsak maguknal a betegfigyelmeztetd kartyat.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kitelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
A Tecartus relabalt vagy refrakter (r/r) kopenysejtes limfomas | MCL: 2043. marcius 31.
(MCL) felnétt betegek és r/r akut limfoblasztos leukémias ALL: 2042. december 31.

felnott (ALL) betegek kezelésében mutatott hossza tava
hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi jellemzése
érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
jovahagyott protokoll szerinti regiszteralapu prospektiv
vizsgalatot kell elvégeznie és az abbol szarmazo eredményeket
be kell nytjtania.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutén a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a bekezdése szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

A Tecartus relabalt vagy refrakter kdpenysejtes limfomas felndtt betegek 2027. aprilis 30.
kezelésében mutatott hosszll tavl hatasossaganak és biztonsagossaganak,
valamint a kezelés néknél, id6seknél és sulyos betegeknél meghatarozott
elény/kockazat aranyanak igazolasara a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak a jovahagyott protokoll szerint regiszteralapti prospektiv
vizsgalatot kell elvégeznie ugyanabbdl a regiszterbdl, mint amit a Tecartus
hosszu tavu hatdsossaganak és biztonsagossaganak jellemzésére hasznaltak.

A Tecartus r/r ALL-es felnott betegek kezelésében mutatott hosszi tava 2024. oktober 31.
hatasossaganak és biztonsagossaganak igazolasara a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak be kell nytijtania a ZUMA-3 klinikai vizsgalat
kovetési szakaszanak eredményeit (1. és 2. rész).

A Tecartus r/r ALL-es felnott betegek kezelésében mutatott hosszu tava 2027. december 31.
hatasossaganak és biztonsagossaganak igazolasara a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak a jovahagyott protokoll szerinti regiszteralapu
prospektiv, megfigyeléses vizsgalatot kell elvégeznie és az abbol szarmazo
eredményeket be kell nytjtania.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FEMKAZETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Tecartus 0,4 — 2 x 10® sejt diszperzids infuzio
brexukabtagén autoleucel (CAR+ életképes T-sejtek)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Autolog, egy anti-CD19 kiméra antigénreceptort (CAR) kddold retroviralis vektorral transzdukalt
human T-sejtek.
A gyogyszer emberi eredetii sejteket tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Cryostor CS10 (DMSO), huméan albumin, natrium-klorid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzids infazi6
Egy steril infizids zsak.
Tartalom: koriilbeliil 68 ml sejtdiszperzio.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nem szabad besugarazni!

Felolvasztas kozben finoman keverje 0ssze a zsak tartalmat.

NE alkalmazzon leukodepletald sziir6t.

MIELOTT beadja az infuziét, ELLENORIZZE a betegazonositot!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Kizarolag intravénds alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazasra.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Tarolja <—150 °C-os folyékony nitrogén gozfazisaban.
Ne fagyassza le tjra!

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

Ez a gyogyszer emberi vérsejteket tartalmaz.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre és az
emberi eredetli hulladékanyagok kezelésére vonatkozo helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1492/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gy.sz.:

Kite betegazonosito:
Kiegészitd betegazonosito:
Beteg neve:

Beteg sziiletési datuma:
SEC:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem relevans.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INFUZIOS ZSAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tecartus 0,4 — 2 x 10% sejt diszperzios infuzio
brexukabtagén autoleucel (CAR+ életképes T-sejtek)
Kizarolag intravénas alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gy.sz.:

Kite betegazonosito:
Kiegészit6 betegazonosito:
Beteg neve:

Beteg sziiletési datuma:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

Tartalom: koriilbeliil 68 ml sejtdiszperzio.

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizarolag autolog alkalmazasra.
Ellendrizze a betegazonositot.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tecartus 0.4-2 x 108 sejt diszperziés infazio
brexukabtagén autoleucel (CAR+ életképes T-sejtek)

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 01j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Kezeléorvosa adni fog Onnek egy siirgdsségi betegkartyat. Olvassa el figyelmesen, és kovesse a
rajta talalhato utasitasokat.

- Mindig mutassa be a siirgdsségi betegkartyat a kezeldorvosnak vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek, amikor megvizsgaljak Ont, vagy ha kérhazba keriil.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Tecartus és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Tecartus adasa elott

Hogyan kell adni a Tecartus-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tecartus-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tecartus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tecartus génterapias gyogyszer kopenysejtes limfomaban és akut B-sejtes limfoblasztos
leukémiaban szenvedo felndttek kezelésére. Akkor alkalmazzak, amikor mas elérhet6 gyogyszerek
mar nem hatnak (relabald vagy refrakter betegség). Ez a gyogyszer specidlisan Onnek késziilt sajat
modositott fehérvérsejtjeibdl, melyek neve brexukabtagén autoleucel.

A kopenysejtes limfoma és az akut B-sejtes limfoblasztos leukémia az immunrendszer (a test
védekezOrendszere) egyik részének, a B-limfocitaknak nevezett fehérvérsejteknek a rakos
megbetegedése. Mind a kdpenysejtes limféoma, mind az akut B-sejtes limfoblasztos leukémia esetén a
B-limfocitak ellendrizetleniil szaporodnak, és felhalmozddnak a nyirokszovetben, a csontvelében vagy
a vérben.

Hogyan hat a Tecartus?
A fehérvérsejteket kivonjdk az On vérébél, majd genetikailag modositjak tigy, hogy azok célba vegyék

a rakos sejteket a szervezetében. Amint infuzioval bejuttatjak a Tecartus-t a vérbe, a mddositott
fehérvérsejtek megolik a rakos sejteket.
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2. Tudnivalok a Tecartus adasa elott

Nem kaphat Tecartus-t,

- ha allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely 6sszetevéjére. Ha tigy gondolja, hogy
allergias lehet, forduljon kezel6orvosahoz.

- ha nem kaphatja a vérében 1év6 fehérvérsejtek szamanak csokkentésére alkalmas gyogyszert
(limfocitaszam-csokkentd kemoterdpia) (lasd még 3. pont — Hogyan kell alkalmazni a Tecartus-
t?).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tecartus-t az On fehérvérsejtjeibél allitjak elé, és kizarélag Onnek szabad beadni (autolég
felhasznalas).

Vizsgalatok és ellenérzések

A Tecartus beadasa elott kezeloorvosa:

o ellendrzi a tiidejét, a szivét, veséjét és a vérnyomasat.

o ellendrzi a fertézésre vagy gyulladasra utald jeleket; tovabba eldonti, hogy van-e Onnek
szliksége kezelésre a Tecartus beadasa elott.

o ellen6rzi, hogy daganatos betegsége rosszabbodik-e.

o ellendrzi a graft-versus-host betegség okozta jeleket, amely szervatiiltetés utan alakulhat ki. Ez

akkor alakul ki, amikor a transzplantalt sejtek megtamadjak a szervezetét, ami borkiiitést,
hanyingert, hanyast, hasmenést és véres székletet okoz.

. ellendrzi a vérében a hugysavszintet és a daganatos sejtek szamat. Ez megmutatja, hogy
valoszinii-e Onnél a tumorlizis szindréma nevii allapot kialakuldsa. Ennek az allapotnak a
megeldzésére gyodgyszereket adhatnak be Onnek.

J hepatitisz B-, hepatitisz C- és HIV-fert6zést kimutatd vizsgalatot végez.

J ellen6rzi, hogy kapott-e az elmult 6 hétben véddoltast, vagy tervez-e véddoltast beadatni a
kovetkez6 néhany honapban.

. Ellen6rzi, hogy korabban kapott-e olyan kezelést, mely a CD19 nevi fehérjéhez kapcsolodik.

Bizonyos esetekben eléfordulhat, hogy nem lehet a tervezett Tecartus-kezelést elvégezni. Ha a
Tecartus-infiziot tobb mint 2 héttel el kell halasztani a limfocitaszam-csokkentd kemoterapia beadasa
utan, akkor eléfordulhat, hogy tovabbi kemoterapiat kell kapnia (1asd még 3. pont — Hogyan kell
alkalmazni a Tecartus-t?).

Miutan beadtik Onnek a Tecartus-t

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel, vagy

kérjen siirgosségi ellatast, ha az alabbiak koziil barmelyik eléfordul Onnél:

. Hidegrazas, kifejezett faradtsag, gyengeség, szédiilés, fejfajas, kohogés, 1égszomj, gyors vagy
szabalytalan szivverés, silyos hanyinger, hanyas vagy hasmenés, amelyek a citokin-
felszabadulasi szindromaként ismert betegség tiinetei lehetnek. A Tecartus beadasa utan 3—

4 héten keresztiil naponta kétszer mérje meg a testhomérsékletét. Ha a testhdmérséklete magas,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

. Goresok, reszketés, illetve beszédzavar vagy elmosodott beszéd, eszméletvesztés vagy csokkent
tudatallapot, zavartsag €s a tajékozodas zavara, az egyensuly vagy a mozgaskoordinacid zavara.

. Laz (azaz 38 °C fok feletti hdmérséklet), ami fertdzés tiinete lehet.

. Extrém faradtsag, gyengeség és 1égszomj, amelyek a vordsvértestek hianyanak tiinetei lehetnek.

. Konnyebben eléforduld vérzés vagy véralafutas, amelyek a vérlemezkének nevezett sejtes

elemek alacsony szaméanak tiinetei lehetnek.

Ha fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy ha nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.
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Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja a vérképét, mert a vérsejtek és a vér egyéb
alkotéelemeinek szama csokkenhet.

Arra fogjak kérni, hogy felvehessék Ont egy nyilvantartisba legalabb 15 évre, hogy jobban megértsék
a Tecartus hosszu tavu hatasait.

Nem szabad vért adnia vagy szervatiiltetés céljabol szervet, szoveteket vagy sejteket adomanyoznia.
Gyermekek, serdiilok és fiatal felnottek

A Tecartus nem alkalmazhat6 18 évnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél, valamint 26 év alatti
fiatal felndtteknel.

Egyéb gyogyszerek és a Tecartus

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Tecartus alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha olyan gydgyszert szed, ami gyengiti immunrendszerét, mint példaul a
kortikoszteroidok, mivel ezek a gydgyszerek modosithatjak a Tecartus hatasat.

Kiilondsen fontos, hogy tilos igynevezett €16 vakcina tipusti védooltast kapnia:

. 6 héten keresztiil a rovid kemoterapia megkezdése elott; amit masképp limfocitaszdm-csokkentd
kemoterapianak hivnak, és ami felkésziti a szervezetét a Tecartus-sejtek beadasara.

o a Tecartus-kezelés alatt.

. a kezelés utan, amig az immunrendszer miikodése helyreall.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha védooltast kell kapnia.
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval. Ez azért sziikséges, mert a Tecartus terhes

vagy szoptatd nokre gyakorolt hatdsa nem ismert, és karosithatja a magzatot vagy a szoptatott

gyermeket.

o Ha 0n terhes vagy a Tecartus-kezelés utan teherbe eshet, azonnal beszéljen kezel6orvosaval.

o A kezelés elkezdése el6tt el kell végezni Onnél egy terhességi tesztet. A Tecartus-t csak akkor
lehet beadni, ha az eredmény igazolja, hogy On nem terhes.

Ha mar beadtdk Onnek a Tecartus-t, kezeldorvosaval beszélje meg a terhességet.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tecartus tudatmédosulast vagy -besziikiilést, zavartsagot és gorcsrohamokat okozhat a beadast
kovetd 8 hétben.

Ne vezessen jarmiivet, és ne kezeljen nehéz gépeket, illetve ne végezzen figyelmet igényld
tevékenységeket legalabb 8 hétig a Tecartus-kezelés utan, vagy amig kezelGorvosa azt nem mondja,
hogy teljesen meggyogyult.

A Tecartus natriumot, dimetil-szulfoxidot (DMSQ) és gentamicint tartalmaz

Ez a gyogyszer 300 mg natriumot (a konyhasé {6 dsszetevdje) tartalmaz infuzids zsakonként. Ez

megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 15%-anak felndtteknél. DMSO-t és gentamicint is
tartalmaz, melyek sulyos tulérzékenységi reakciokat okozhatnak.
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3. Hogyan kell adni a Tecartus-t?
A Tecartus-t mindig egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek.

J Mivel a Tecartus az On sajat fehérvérsejtjeibél késziil, a sejtjeit leveszik a gyogyszer
elkészitéséhez. Kezeldorvosa a vénajaba helyezett kaniil segitségével vért fog levenni Ontdl (ez
a leukaferezisnek nevezett eljaras). A fehérvérsejtjei egy részét elvalasztjak a vértdl, és a vér
maradékat visszajuttatjak a vénajaba. Ez 3—6 orat vehet igénybe, és lehet, hogy meg kell
ismételni.

. A fehérvérsejtjeit elkiildik egy gyartokdzpontba, hogy eldallitsak beléliik a Tecartus-t az On
szamara. A Tecartus elkészitése altalaban 2—3 hétig tart, de ez az idétartam valtozo lehet.

A Tecartus-kezelés elott alkalmazott gyégyszerek

A Tecartus adasa el6tt néhany nappal egyéb gyogyszereket is fog kapni, példaul limfocitaszam-
csokkentd kemoterapiat, ami lehetévé teszi a Tecartus-ban talalhatd, modositott fehérvérsejtjeinek
sokszorozodasat a szervezetében, amikor megkapja a gyogyszert.

A Tecartus beadasa el6tti 30-60 perc alatt mas gyogyszereket is adhatnak Onnek. Erre az infliziés
reakciok €s a laz megel6zése érdekében van sziikség. Ezek kozott a gyogyszerek kozott lehet példaul:

. Paracetamol.
. Antihisztamin, példaul a difenhidramin.

Hogyan adjak be Onnek a Tecartus-t?

A Tecartus-t mindig orvos fogja beadni Onnek mindsitett kezelési kozpontban.

o A Tecartus beadasa egyetlen dozisban torténik.

o Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember koriilbeliil 30 perc alatt be fog
Onnek adni egy egyadagos Tecartus-infuziot a véndjéba vezetett katéteren keresztiil (intravénds
infiizio).

. A Tecartus az On fehérvérsejtjeinek genetikailag modositott véltozatat tartalmazza. Ezért a

kezelést elokészitd egészségiigyi szakembernek megfeleld ovintézkedéseket kell tennie
(kesztytit és védoszemiiveget kell viselnie), hogy elkeriilje fert6z6 betegségek esetleges
atvitelét, és kovetnie kell az emberi eredetii anyagok hulladékainak kezelésére vonatkozo helyi
iranyelveket azoknak az anyagoknak az eltavolitasa vagy artalmatlanitisa érdekében,
amelyekkel érintkezett.

Miutan beadtik Onnek a Tecartus-t

. Tervezzen gy, hogy legalabb 4 hétig annak a kérhéznak a kozelében tartozkodik, ahol a
Tecartus-kezelést megkapta. Kezel6orvosa azt fogja javasolni, hogy legalabb 10 napon keresztiil
naponta jojjon vissza a korhazba, vagy be fogja Ont utalni a korhazba a Tecartus-kezelés utani
els6 10 napra. Erre azért van sziikség, hogy kezeldorvosa ellendrizhesse a kezelés hatésat, és
segithessen Onnek, ha mellékhatasok jelentkeznek.

Ha egy tervezett idopontot kihagy, haladéktalanul hivja fel kezeldorvosat, vagy a kezelési kdzpontot 1;j
idopontjanak egyeztetéséhez.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ne probalja meg egyediil kezelni a mellékhatdsokat.
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A Tecartus okozhat mellékhatasokat, amelyek sulyosak vagy ¢letveszélyesek lehetnek. Azonnal
forduljon orvoshoz, ha az alabbiak koziil barmelyik mellékhatas jelentkezik Onnél a Tecartus-inflizid
beadasat kovetden.

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet

° Laz, hidegrazas; vérnyomascsokkenés, ami olyan tiineteket okozhat, mint a szédiilés,
ajulaskozeli érzés; tiidévizenyd, ami stlyos és végzetes lehet (a citokin-felszabaduldsi
szindromanak nevezett betegség minden tiinete).

. Eszméletvesztés vagy csokkent tudatallapot, zavartsag vagy az agymiikodés zavara okozta
emlékezetvesztés, beszédzavar vagy elmosddott beszéd, akaratlan reszketés (tremor), gorcsok
(gbresrohamok), hirtelen fellépd zavartsag és nyugtalansag, a tajékozodas zavara, hallucinacio
vagy ingerlékenység (delirium).

. Laz, hidegrazas, ami fertézésre utalhat.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Az egyéb mellékhatasokat az alabbi rész ismerteti. Ha ezek a mellékhatasok felerdsodnek vagy
sulyosakka valnak, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet

- A fehérvérsejtek korosan alacsony szama, ami fokozhatja a fert6zésveszélyt.

- A véralvadast segit6 sejtek alacsony szama (thrombocytopenia): tinet lehet a tulzott vagy tartos
vérzés vagy véralafutas.

- Magas vérnyomas.

- Vorosvértestek (az oxigént szallito sejtek) szamanak csokkenése: ennek tiinetei kozé tartoznak
az extrém faradtsag és az energia hianya.

- Extrém faradtsag.

- Gyors vagy lassu szivverés.

— A szovetekbe jutd oxigénmennyiség csokkenése: a tiinetek kozé tartozhatnak a borszin
megvaltozasa, a zavartsag, a gyors légzés.

— Légszomj, kohogés.

- Er6s vérzés.

- Hanyinger, székrekedés, hasmenés, hasi fajdalom, hanyas.

- Izomféjdalom, iziileti f4jdalom, csontfajdalom, a végtagokban fellépd fajdalom.

— Az energia vagy er6 hianya, izomgyengeség, mozgasi nehézség, izomgores.

- Fejfajas.

- Veseproblémak, melyek miatt folyadék marad vissza a szervezetben és halmozodik fel a
szovetekben (6déma), mindez teststilynovekedést és 1€gzési nehézségeket okozhat.

- Emelkedett hugysav- és vércukorszint (gliikoz) a vérvizsgalati eredményekben.

- Csokkent natrium-, magnézium-, foszfat-, kalium- vagy kalciumszint, amely megjelenik a
vérvizsgalati eredményekben.

- Csokkent étvagy, szajiiregi sebek.

- Alvasi nehézség, szorongas.

- Végtagduzzanat, vizeny0 a tiid6 koril (mellkasi folyadékgyiilem).

- Borkiiités vagy boérproblémak.

- Az ellenanyagok alacsony koncentracioja, amely fert6zésekhez vezethet.

- Emelkedett méajenzim-értékek a vérvizsgalati eredményekben.

- Idegfajdalom.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

- Csokkent albuminszint, amely a vérvizsgalati eredményekben lathato.
- Magas bilirubinszint a vérvizsgalati eredményekben.

- Szabdlytalan szivverés (szivritmuszavar).

- A mozgés 0sszerendezettségének zavara.
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— Szajszarazsag, kiszaradas, nyelési nehézség.

- Csokkent vizeletiirités (a fent leirt veseproblémak miatt).

- Légszomj (legzesi elégtelenség).

- Légzési nehézség, ami miatt nem képes teljes mondatokban beszélni; kohdgés a tiiddben 1&vo
folyadék miatt.

- A koponyaliri nyomas névekedése.

- Vérrogok: a tiinetek kozé tartoznak a mellkasban vagy a hat felsé részén fellépd fajdalom,
1égzési nehézség, vér felkohogése vagy goresos fajdalom, az egyik 1ab duzzanata, melegségérzet
és a bér megsotétedése a fajdalmas tertilet kortil.

- A véralvadasi képesség megvaltozasa (koagulopdtia): tiinet lehet a talzott vagy tartos vérzés
vagy véralafutas.

- Latoképesség megvaltozasa (lataskdarosodas)

- Infuzioval 6sszefliggd reakciok: a tiinetek kozé tartozik a szédiilés vagy ajulas, kipirulas, kiiités,
viszketés, 1z, Iégszomj vagy hanyas, hasi fajdalom és hasmenés.

- Tulérzékenység: a tiinet lehet kitités, csalankiiités, viszketés, duzzanat €s anafilaxis.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V.,
fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informacioé alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tecartus-t tarolni?
Az alabbi informacidk kizardlag orvosoknak szélnak.

A tartaly cimkéjén €s az infuzids zsakon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

Tarolja lefagyasztva <—150 °C-on folyékony nitrogén gdzfazisaban, az alkalmazashoz t6rténd
felolvasztasig.
Ne fagyassza le tjra!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Tecartus?

A hatoanyag brexukabtagén autoleucel (0,4 — 2 x 10® sejt diszperzios infizid). Betegspecifikus,
egyadagos infuzids zsakonként anti-CD19 CAR pozitiv életképes T-sejt diszperziot tartalmaz

2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt/ttkg célddzissal a kdpenysejtes limfomas betegek
esetében és 1 x 10° anti-CD19 CAR-pozitiv, életképes T-sejt/ttkg céldozissal a B-sejtes akut
limfoblasztos leukémias betegek esetében koriilbeliil 68 ml térfogatban.

Egyéb 0sszetevok (segédanyagok): Cryostor CS10 (DMSO-t tartalmaz), natrium-klorid, human
albumin. Lasd 2. pont (,,A Tecartus natriumot, dimetil-szulfoxidot (DMSO) és gentamicint
tartalmaz”).

Ez a gyogyszer genetikailag modositott human vérsejteket tartalmaz.
Milyen a Tecartus kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tecartus atlatszoé—opalos, fehér—vords infuzios diszperzid, ami fémkazettaban, egyenként csomagolt
infizios zsakban keriil forgalomba. Egy infiizios zsak koriilbeliil 68 ml sejtdiszperziot tartalmaz.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Hollandia

Gyarto

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

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\rada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél:+33(0) 146094100

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

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 1260 830

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

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

Romaénia

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

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 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. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +48 22 262 8702 Tel: +44 (0) 8000 113700

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték.

Ez azt jelenti, hogy a gyodgyszerre vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliil fogja vizsgalni a gyogyszerrel kapcsolatos 1
informaciokat, és sziikség szerint ez a tajékoztato is frissitve lesz.

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

http://www.ema.europa.eu talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciét tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

< >
Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Fontos, hogy a Tecartus beadasa el6tt olvassa el ennek az eljarasnak teljes leirasat.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndlisa vagy alkalmazdsa elétt

A Tecartus-t az intézményen beliil zart, torésallo, szivargasmentes tartalyokban kell szallitani.

A gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A Tecartus-t kezeld egészségiigyi szakembernek megfeleld
ovintézkedéseket kell tennie (kesztylit és véddszemiiveget kell viselnie) a fertdzo betegségek
lehetséges atvitelének elkeriilése érdekében.

Azokat a munkafeliileteket és anyagokat, amelyek esetleg érintkezésbe keriiltek a Tecartus-szal, az
emberi eredetli anyagok hulladékainak kezelésére vonatkozo helyi irdnyelvek szerint kell

dekontaminalni.

Az alkalmazas elokeészitése

J Ellendrizze, hogy a betegazonosité megegyezik-e a Tecartus fémkazettan 1évo
betegazonositoval.

o A Tecartus infuzios zsakjat nem szabad a kazettabdl eltavolitani, ha a betegspecifikus cimkén
1év6 adat nem egyezik a kezelni szandékozott betegével.

. Miutén a beteg azonosité szamat megerdsitette, tavolitsa el az infuzid zsakjat a fémkazettabol.
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Ellendrizze, hogy a kazetta cimkéjén szerepl6 betegadatok megegyeznek-e a zsak cimkéjén
szereplokkel.

Felolvasztas el6tt vizsgalja meg az infuzids zsakot, és ellendrizze, hogy a tartaly nem sériilt-e.
Ha a zsak sériilt, kovesse az emberi eredetli anyagok hulladékaira vonatkozoé helyi iranyelveket
(vagy azonnal 1épjen kapcsolatba a Kite vallalattal).

Felolvasztas

Helyezze az infuziés zsakot egy masodik zsakba.

A Tecartus-t koriilbeliil 37 °C-on olvassza fel vizfiirdoben vagy szaraz olvasztassal, amig mar
nincs lathatd jég az infizios zsakban. A sejtes anyagcsomok eloszlatasa érdekében a zsak
tartalmat finoman keverje fel. Ha lathat6 sejtcsomok maradnak, folytassa a zsak tartalmanak
finom keverését. A sejtes anyag kisebb csomodinak a finom kézi keveréstdl el kell oszolniuk. A
Tecartus-t nem szabad mosni, centrifugalni, és/vagy j kozegben reszuszpendalni az infizid
elott. A felolvasztasnak koriilbeliil 3—5 percet kell igénybe vennie.

Felolvasztas utan a Tecartus szobahémérsékleten (20-25 °C-on) legfeljebb 3 o6raig stabil.
Ugyanakkor az infuziot a teljes felolvasztas utani 30 percen beliil el kell inditani.

NE alkalmazzon leukodepletald szlir6t.

Alkalmazas

Ezt a gyogyszert mindsitett kezelési kozpontban a rosszindulatii hematoldgiai betegségek
kezelésében jartas és a Tecartus-szal kezelt betegeknél a beadasra és a kezelésre kiképzett
orvosnak kell beadnia.

Gondoskodni kell arrdl, hogy az infiizio6 el6tt és a gyogyulasi idoszak alatt betegenként legalabb
1 tocilizumab adag és siirgdsségi felszerelés alljon rendelkezésre. A korhaz és a kapcsolodo
kdzpontok szamara biztositani kell a hozzaférést egy tovabbi tocilizumab adaghoz minden egyes
el6z6 adagtol szamitott 8 dran beliil. Abban a kivételes esetben, ha a tocilizumab — az Eurépai
Gyogyszeriigynokség gyogyszerhiany-nyilvantartasaban is feltiintetett — készlethiany miatt nem
all rendelkezésre, gondoskodni kell arrél, hogy a tocilizumabot helyettesitd megfelel6 alternativ
kezelési mod rendelkezésre alljon a helyszinen a CRS kezelésére.

A beteg személyazonossagat egyeztetni kell az infuzids zsakon talalhato betegazonositokkal.

A Tecartus kizarélag autolog alkalmazasra szolgal.

A Tecartus-t intravénas infuzié formajaban, latexmentes intravénas szerelék alkalmazasaval,
leukocita-depletal6 sziir6 nélkiil, 30 percen beliil kell beadni gravitacids hatdssal vagy
perisztaltikus pumpaval.

Finoman mozgassa a zsékot az infizi6 alatt, hogy megakadalyozza a sejtek dsszecsomdsodasat.
Az infuzids zsak teljes tartalmat infundalni kell.

Steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol natrium/ml) injekcids oldatot kell hasznalni a
szerelék infuzio elotti feltdltéséhez, majd azutan oblitéshez is. Miutan a Tecartus teljes
mennyiségét infundaltik, az infizids zsdkot 10-30 ml 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal at
kell 6bliteni hatso feltdltéssel, hogy a lehetd legtobb sejt legyen infundalva a betegbe.

Ovintézkedések a gyogyszer megsemmisitésekor

A fel nem hasznalt gyogyszert és minden anyagot (szilard és folyékony hulladékot), ami a
Tecartus-szal érintkezett, az emberi eredetli anyagok hulladékainak kezelésére vonatkozo helyi
iranyelvek szerint potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és artalmatlanitani.

Veletlenszerii expozicio

A Tecartus-szal vald véletlen expozicié esetén az emberi eredetli anyagok kezelésével
kapcsolatos helyi iranyelveket kell kdvetni, amelyek tartalmazhatjak az érintett bor lemosasara,
illetve a szennyezett ruhadarabok eltavolitasara vonatkozo utasitasokat is. Azokat a
munkafeliileteket és anyagokat, amelyek érintkezésbe keriiltek a Tecartus-szal, megfeleld
fert6tlenitdszerekkel dekontaminalni kell.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsdgnak (PRAC) a brexukabtagén
autoleucelre vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel az immuneffektor sejtekkel 6sszefliggd neurotoxicitasi szindromara (ICANS) vonatkozo
klinikai vizsgalatokbol, szakirodalombol és spontan jelentésekbdl rendelkezésre allo adatokra, a
PRAC ugy itéli meg, hogy az ok-okozati 6sszefliggés a brexukabtagén autoleucel és az ICANS kozott
egy észszerl lehet6ség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a brexukabtagén autoleucelt
tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel €s az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa
A brexukabtagén autoleucelre vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a
véleménye, hogy a brexukabtagén autoleucelt tartalmazoé gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja

valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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