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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Tecartus 0,4 — 2 x 108 frumu innrennslislyf, érdreifa

2. INNIHALDSLYSING

2.1 Almenn lysing

Tecartus (brexucabtagen autoleucel) er lyf sem byggist & samgena erfdabreyttum frumum, sem
inniheldur T-frumur sem eru veiruleiddar ex vivo med retréveirugenaferju sem tjair
blendingsmotefnavidtaka gegn CD19 matefnavaka (chimeric antigen receptor, CAR) sem felur i sér
and-CD19 scFv-brot Gr musum sem er tengt CD28 hjalparhneppi (co-stimulatory domain) og
CD3-zeta taknhneppi (signalling domain).

2.2. Innihaldslysing

Mottulfrumukrabbamein

Hver Tecartus innrennslispoki sem tilheyrir tilteknum sjaklingi inniheldur brexucabtagene autoleucel i
lotuhadum styrkleika af samgena T-frumum sem hefur verid erfoabreytt til ad tja

and-CD19 blendingsvidtaka-motefnavaka (CAR-jakveedar lifveenlegar T-frumur). Lyfinu er pakkad i
einn innrennslispoka sem i heild inniheldur frumu innrennslislyf, érdreifu sem gefur markskammtinn
2 x 10° and-CD19 CAR-jakvadar lifvaeenlegar T-frumur/kg af likamspyngd (& bilinu: 1 x 10°— 2 x 10°
frumur/kg), sem nemur ad hamarki 2 x 10® and-CD19 CAR-jakvadum lifveenlegum T-frumum
dreifdum i Cryostor CS10 verndandi frystilausn (cryopreservative solution).

Hver innrennslispoki inniheldur u.p.b. 68 ml af innrennslislyfi, érdreifu.

Bratt eitilfrumuhvitblaedi

Hver Tecartus innrennslispoki sem tilheyrir tilteknum sjuklingi inniheldur brexucabtagene autoleucel i
lotuhddum styrkleika af samgena T-frumum sem hefur verid erfdabreytt til ad tja

and-CD19 blendingsvidtaka-motefnavaka CAR-jakvedar lifvenlegar T-frumur). Lyfinu er pakkad i
einn innrennslispoka sem i heild inniheldur frumu innrennslislyf, érdreifu sem gefur markskammtinn
1 x 10°and-CD19 CAR-jakvaedar lifveenlegar T-frumur/kg af likamspyngd, sem nemur ad hamarki

1 x 10% and-CD19 CAR-jakvadum lifveenlegum T-frumumdreifdum dreifdum i Cryostor CS10
verndandi frystilausn (cryopreservative solution).

Hver innrennslispoki inniheldur u.p.b. 68 ml af innrennslislyfi, ordreifu

Hjaparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 300 mg af natrium.
Hver skammtur inniheldur 0,05 ml af dimetylsulfoxidi (DMSO) i hverjum ml af Tecartus.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, érdreifa.



Teer eda 6gagnse, hvit/raudleit ordreifa.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Mottulfrumukrabbamein

Tecartus er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med méttulfrumukrabbamein (MCL) sem
svarar ekki medferd eda pegar bakslag hefur komid fram, eftir tveer eda fleiri alteekar medferdir, m.a.
med Brutons tyrdsinkinasa (BTK) hemli.

Bratt eitilfrumuhvitbladi

Tecartus er atlad til medferdar hja fullordnum sjaklingum 26 ara og eldri med endurkomid eda pralatt
bratt B-frumu forvera eitilfrumuhvitblaedi (ALL).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Tecartus parf ad gefa & fullgildri medferdarstofnun af leekni med reynslu af medferd illkynja
bl6dsjukdéma og pjalfun i gjof og medhdndlun sjuklinga sem fa medferd med Tecartus. A0 minnsta
kosti einn skammtur af tocilizumabi til notkunar vid cytékinlosunarheilkenni (cytokine release
syndrome, CRS) og neydarbinadur parf ad vera til reidu adur en innrennsli er hafio.
Medferdarstofnunin verdur ad hafa adgang ad vidbotarskammti af tocilizumabi innan 8 kist. eftir gjof
sidasta skammts. | undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna skorts sem skradur
er & lista Lyfjastofnunar Evrépu um lyfjaskort, verda onnur Grraedi en notkun tocilizumabs ad vera
tilteek til medferdar & cytokinlosunarheilkenni fyrir innrennsli.

Skammtar
Tecartus er eingdngu atlad til samgena notkunar (sja kafla 4.4).

Mottulfrumukrabbamein

Medferd samanstendur af stokum skammti til innrennslis sem inniheldur innrennslislyf, érdreifu med
CAR-jakvaedum lifveenlegum T-frumum i einum innrennslispoka. Markskammturinn er

2 x 10° CAR-jakvadar lifvaenlegar T-frumur & hvert kg likamspyngdar (& bilinu: 12 x 10°-2 x 10°
frumur/kg), med ad hamarki 2 x 10® CAR-jakvadar lifvaenlegar T-frumur fyrir sjuklinga 100 kg og
pyngri.

Radlagt er ad gefa Tecartus med innrennsli 3 til 14 dogum eftir ad eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd hefur farid fram hja sjoklingum med méttulfrumukrabbamein. Stadfesta parf
ad meoferdin sé til &dur en meoferd til eydingar eitilfrumna er hafin.

Formedferd (eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd) hja sjaklingum med

mottulfrumukrabbamein

° Gefa verdur krabbameinslyfjamedferd til eydingar & eitilfrumum sem inniheldur sykl6fosfamid
500 mg/m?2 i blaaed og fludarabin 30 mg/m2 i blaaed fyrir innrennsli med Tecartus. Radlagair
dagar eru 5, 4 og 3 dégum adur en innrennsli er gefid med Tecartus.

Brétt eitilfrumuhvitbleedi

Medferd samanstendur af stokum skammiti til innrennslis sem inniheldur innrennslislyf, érdreifu med
CAR-jakvadum lifveenlegum T-frumum i einum innrennslispoka. Markskammturinn er 1 x 10°
CAR-jakvadar lifvaeenlegar T-frumur & hvert kg likamspyngdar med ad hamarki 1 x 10®
CAR-jakveedar lifvaenlegar T-frumur fyrir sjuklinga 100 kg og pyngri.



Radlagt er ad gefa OLLUM sjuklingum Tecartus med innrennsli 2 til 14 dégum eftir ad
eitilffrumueydandi krabbameinslyfjamedferd hefur farid fram hja sjuklingum med bréatt
eitilfrumuhvitblaeoi. Stadfesta parf ad medferdin sé tilteek 40ur en medferd til eydingar eitilfrumna er
hafin.

Formedferd (eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd) hja OLLUM sjiklingum med bréatt
eitilfrumuhvitblzedi

Gefa verdur krabbameinslyfjamedferd til eydingar 4 eitilfrumum med sykléfosfamid 900 mg/m? i
blazed & 60 minutum fyrir innrennsli med Tecartus. Petta er radlagt 2 ddgum fyrir innrennsli med
Tecartus. Fladarabin 25 mg/m2 i blaaed verdur ad gefa a 30 minatum fyrir innrennsli med Tecartus.
Radlagdir dagar eru 4, 3 og 2 dégum fyrir innrennsli med Tecartus.

Méttulfrumukrabbamein og bratt eitilfrumuhvitblaedi

Lyfjaforgjof

o Til ad lagmarka hugsanleg brad innrennslisvidbrogd er malt med pvi ad sjuklingar fai
lyfjaforgjof med parasetamoli 500 til 1.000 mg til inntdku og difenhydramini 12,5 til 25 mg i
blaaed eda til inntdku (eda jafngilt Iyf) u.p.b. 1 klst. adur en innrennsli med Tecartus er gefid.

o Ekki er maelt med fyrirbyggjandi notkun alteekra barkstera (sja kafla 4.5).

Eftirlit ad loknu innrennsli
. Hja sumum hopum sjuklinga i ahaettu getur purft ad fresta Tecartus innrennsli (sja kafla 4.4-
Asteedur til ad fresta medferd).

Eftirlit ad loknu innrennsli

o Hafa verdur eftirlit daglega med sjuklingum fyrstu 7 dagana eftir innrennslid med tilliti til teikna
og einkenna um hugsanlegt cytokinlosunarheilkenni, aukaverkana i taugakerfi og annarra
eiturverkana. Laeknar geta ihugad innlégn & sjukrahus fyrstu 7 dagana eda vio fyrstu teikn eda
einkenni um cytokinlosunarheilkenni og/eda aukaverkanir i taugakerfi.

o Ad loknum fyrstu 7 ddgunum eftir innrennslid mun leeknirinn akveda hvernig haga eigi eftirliti
med sjuklingi.

. Sjuklingar verda ad halda sig narri fullgildri heilbrigdisstofnun i a.m.k. 4 vikur eftir ad
innrennslid er gefid.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
EkKki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum > 65 ara.

Sjuklingar sem eru sermisjékveedir fyrir lifrarbélguveiru B (HBV), lifrarbdlguveiru C (HCV) eda
alnemisveiru (HIV)

Engin reynsla er af framleidslu Tecartus fyrir sjuklinga med jakvaed prof fyrir HIV, virka HBV eda
virka HCV sykingu. bvi hefur ekki enn verid synt fram a avinning/ahattu hja pessum sjuklingahopi.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Tecartus hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Engar upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof
Tecartus er einungis til notkunar i blaaed.

Tecartus ma ekki geisla. EKKI MA nota hvitfrumueydandi siu.



Fyrir gjof verdur ad sannreyna ad audkenni sjuklingsins sé pad sama og einkveemt audkenni fyrir
sjukling & innrennslispokanum og malmhylkinu utan um Tecartus.

Lyfjagjof

o Ekki méa nota hvitfrumueydandi siu

o Tocilizumab og neydarblinadur verdur ad vera til reidu adur en innrennsli er hafid og medan &
eftirlitstimabilinu stendur. I undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna
skorts sem skradur er & lista Lyfjastofnunar Evrépu um lyfjaskort, verda dnnur Grraedi en notkun
tocilizumabs ad vera tilteek til medferdar & cytdkinlosunarheilkenni fyrir innrennsli.

o Eingdngu til samgena notkunar, sannreyna & aftur ad audkenni sjuklings samreemist audkenni
sjuklings & Tecartus innrennslispokanum.

° Pegar slangan hefur verid undirblin (primed) & ad gefa allt innihald Tecartus innrennslispokans
med innrennsli innan 30 mindtna, annadhvort med sjalfrennsli (gravity) eda skammtadalu
(peristaltic pump)

Sja itarlegar leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning, lyfjagjof, utsetningu fyrir slysni og férgun
Tecartus.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
ihuga skal frabendingar fyrir eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedfers.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Videigandi krofur um rekjanleika hateeknimedferdarlyfja sem eru ad stofni til ur frumum verda ad vera
i gildi. Til pess ad tryggja rekjanleika verdur ad geyma heiti lyfsins, lotunimer og nafn medhéndlada
sjuklingsins vera geymt i 30 ar.

Samgena notkun

Tecartus er eingdngu atlad til samgena notkunar og méa ekki undir nokkrum kringumstedum gefa
6drum sjuklingum. Fyrir innrennsli verdur audkenni sjuklings ad samsvara audkenni sjuklings &
innrennslispoka og malmhylki Tecartus. Ekki mé gefa Tecartus ef upplysingar um sjuklinginn &
midanum & hylkinu samsvara ekki audkenni sjaklings.

Almennt

ihuga skal varnadarord og vartdarreglur fyrir eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

Astaedur til ad fresta medferd

Vegna ahettunnar i tengslum vid medferd med Tecartus verdur ad bida med innrennslid ef sjuklingur

hefur einhvern af eftirtéldum sjokdomum:

. Omedhdndladar alvarlegar aukaverkanir (einkum aukaverkanir & lungu, hjarta eda lagprysting),
p.m.t. af véldum fyrri krabbameinslyfjamedferda.

o Virka 6medhondlada sykingu eda bélgusjukdom.

o Virka hysilsétt (graft-versus-host disease, GVHD).

I sumum tilvikum parf ad bida med medferdina eftir gjof eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferdar. Ef bedid hefur verid med innrennslid i meira en 2 vikur eftir ad
sjuklingurinn fékk eitilffrumueydandi krabbameinslyfjamedferd a ad hefja eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd ad nyju (sja kafla 4.2).



Eftirlit eftir innrennsli

Hafa verdur eftirlit daglega med sjuklingum fyrstu 7 dagana eftir innrennslid med tilliti til teikna og
einkenna um hugsanlegt cytékinlosunarheilkenni, aukaverkana i taugakerfi og annarra eiturverkana.
Laeknar geta ihugad innldgn a sjukrahds fyrstu 7 dagana eda vid fyrstu teikn eda einkenni um
cytdkinlosunarheilkenni og/eda aukaverkanir i taugakerfi. Ad loknum fyrstu 7 dégunum eftir
innrennsli mun leknirinn dkveda hvernig haga eigi eftirliti med sjaklingi.

Sjuklingar verda ad halda sig naerri fullgildri heilbrigdisstofnun i a.m.k. 4 vikur eftir ad innrennslid er
gefid og leita tafarlaust leeknishjalpar ef einkenni heilkennis bodefnalosunar eda aukaverkana i

taugakerfi koma fram. fhuga verdur eftirlit med lifsmorkum og liffeerastarfsemi eftir pvi hversu
alvarleg aukaverkunin er.

Sermisprof

Framkveaema verdur skimun fyrir HBV, HCV og HIV adur en frumum er safnad fyrir framleidslu
Tecartus (sja kafla 4.2).

Gjof & blooi, lifferum, vefjum og frumum

Sjuklingar sem f& meoferd med Tecartus mega ekki gefa bl6g, liffeeri, vefi eda frumur til igraedslu.

Virkt eitilfrumukrabbamein i midtaugakerfi

Engin reynsla er af notkun lyfsins hja sjaklingum med virkt eitilfrumukrabbamein i midtaugakerfi sem
skilgreint er sem meinvorp i heila stadfest med myndgreiningu. Hjé sjuklingarum med bratt
eitilfrumuhvitblaedi an einkenna med hamarks CNS-2 sjukdém (skilgreint sem hvitar bl6dfrumur <5/ul
i maenuvokva med drvudum eitilfrumum) an kliniskra visbendinga um taugafradilegar breytingar
fengu medferd med Tecartus, po6 eru upplysingar takmarkadar hja pessum hop. bvi hefur ekki enn
verid synt fram & &vinning/ahettu af Tecartus hja pessum sjaklingah6pum.

Samhlida sjukdémur

Sjuklingar med virka sjukdéma i midtaugakerfi eda 6fullnaegjandi nyrna-, lifrar-, lungna- eda
hjartastarfsemi voru Gtilokadir fra rannséknunum. Pessir sjuklingar eru liklegri til ad vera vidkvaemari
fyrir afleidingum peirra aukaverkana sem lyst er hér fyrir nedan og purfa sérstakt eftirlit.

Cytékinlosunarheilkenni

Nénast allir sjuklingar fengu eitthvert stig cytdkinlosunarheilkennis. Alvarlegt
cytokinlosunarheilkenni, sem getur verid banvent, kom fram vid notkun Tecartus og midgildi timans
fram ad fyrstu einkennum var 3 dagar (& bilinu: 1 til 13 dagar). Fylgjast verdur naid med sjuklingum
med tilliti til teikna og einkenna pessara aukaverkana sem geta m.a. verid hér hiti, lagprystingur,
surefnisskortur, kuldahrollur, hradtaktur og héfudverkur (sja kafla 4.8). Medferd
cytokinlosunarheilkennis & ad vera samkvamt mati laeknisins, byggt & klinisku &standi sjuklingsins og
medferdaralgrimi fyrir cytokinlosunarheilkenni sem synt er i t6flu 1.

Vi0 sjukddmsgreiningu cytékinlosunarheilkennis er naudsynlegt ad Utiloka adrar hugsanlegar asteedur
almennrar bolgusvorunar, par med talid sykingu.

Medferd vid cytokinlosunarheilkenni af véldum Tecartus

A0 minnsta kosti einn skammtur af tocilizumabi, interleukin-6 (IL-6) viotakahemli, fyrir hvern
sjukling verdur ad vera tilteekur &dur en innrennsli med Tecartus hefst. Fullgilda medferdarstofnunin
verdur ad hafa adgang ad vidbotarskammti af tocilizumabi innan 8 klst. eftir gjof sidasta skammits. |
undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna skorts sem skradur er 4 lista
Lyfjastofnunar Evropu um lyfjaskort, verdur medferdarstofnunin ad hafa adgang ad 6drum videigandi
Urreedum i stad tocilizumabs vid medferd & cytokinlosunarheilkenni.



Reiknirit hafa verid proud fyrir medferdina til pess ad baeta fyrir tiltekin einkenni
cytokinlosunarheilkennis sem sjuklingar hafa fundid fyrir vid notkun Tecartus. Petta & m.a. vid um
notkun tocilizumabs eda tocilizumabs og barkstera eins og kemur fram i t6flu 1. Fylgjast verdur med
sjuklingum sem fa cytokinlosunarheilkenni af stigi 2 eda haerra (t.d. 1agprysting, enga svorun vid
vOkvagjof eda strefnisskort sem krefst surefnisgjafar) med samfelldri hjartafjarmelingu (telemetry) og
meelingu & strefnismettun. Thuga skal hjartadmun hja sjuklingum med alvarlegt
cytokinlosunarheilkenni til ad meta hjartastarfsemi. Thuga skal studningsmedferd & gjorgeeslu ef um er
ad reeda alvarlegt eda lifshaettulegt cytokinlosunarheilkenni.

pekkt er ad cytokinlosunarheilkennir tengist vanstarfsemi i ymsum liffeerum (t.d. lifur, nyrum, hjarta
og lungum). Auk pess geta undirliggjandi kvillar i liffeerum versnad vid cytokinlosunarheilkenni.
Medhondla verdur sjuklinga med laeknisfredilega marktaeka truflun & hjartastarfsemi med
hefdbundinni bradamedferd og ihuga verdur medferdir eins og hjartadmskodun. I sumum tilvikum
getur eitil- og traffrumnager med raudkornaati (macrophage activation syndrome, MAS) og
virkjunarheilkenni atfrumna (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH) komid fram hja sjuklingum

med cytokinlosunarheilkenni.

ihuga verdur moguleika 4 eitil- og traffrumnageri med raudkornaati/virkjunarheilkenni atfrumna
(HLH/MAS, haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome) hja sjuklingum
med cytokinlosunarheilkenni sem er alvarlegt eda svarar ekki medferd.

Tecartus heldur &fram ad fjolga sér og verdur vidvarandi eftir gjof & tocilizumabi og barksterum. EkKki
er melt med notkun TNF-blokka (tumour necrosis factor antagonists) til medferdar &
cytokinlosunarheilkenni af véldum Tecartus.

Tafla 1 Flokkun a stigum cytokinlosunarheilkennis og leidbeiningar um medhondlun
Cytékinlosunarheilkenni Stig (a) | Tocilizumab Barksterar
Stig 1 Ef enginn bati kemur fram innan n/a

Einkenni kalla adeins &
einkennamidada medferd (t.d. hiti,
6gledi, preyta, htfudverkur,
voovaverkir, vanlidan).

24 Klst. skal gefa tocilizumab
8 mg/kg i blazed i 1 kist. (ekki gefa
meira en 800 mg).

Stig 2

Einkenni kalla & og svara i
medallagi miklu inngripi.
Surefnisporf innan vid 40% FiO2
eda lagprystingur sem svarar
vOkvagjof eda litlum skammti af
einu edaprengilyfi, eda eiturverkun
a liffeeri af stigi 2 (b).

Gefa skal tocilizumab (c) 8 mg/kg i
bladaeo i 1 Klst. (ekki gefa meira en
800 mg).

Endurtaka gjof tocilizumabs &

8 Kist. fresti eftir porfum ef engin
svOrun er vid vokva i blaed eda
aukinni strefnisuppbét. Takmarka
vid ad hamarki 3 skammta a

24 Klst. timabili. Ad hamarki

4 skammtar alls ef enginn Kkliniskur
bati kemur fram hvad vardar teikn
og einkenni
cytokinlosunarheilkennis, eda ef
engin svérun er vié 66rum eda
sidari skdmmtum af tocilizumabi
skal ihuga adra medferdarkosti vid
cytokinlosunarheilkenni.

Ef astandid batnar skal hatta
medferd med tocilizumabi.

Medhondla eins og stig 3 ef enginn
bati kemur fram innan 24 Kist. eftir
ad notkun tocilizumabs er hafin.
Ef astandid batnar skal minnka
notkun barkstera smam saman og
medhondla eins og stig 1.




Cytokinlosunarheilkenni Stig (a) | Tocilizumab Barksterar

Stig 3 Eins og stig 2 Gefa skal metylprednisélon
Einkenni kalla & og svara verulega 1 mg/kg i blaaed tvisvar 4 dag eda
miklu inngripi. samsvarandi skammt af
Sarefnisporf meiri en eda jofn 40% dexametasoni (t.d. 10 mg i blazed &
FiO2 eda lagprystingur sem kallar & 6 Kist. fresti) par til aukaverkunin
storan skammt eda nokkur n&r stigi 1 og minnka sidan
mismunandi &daprengilyf, eda barksterana smam saman.
eiturverkun a liffeeri af stigi 3 eda Ef &standid batnar skal medhondla
transaminasakvilli af stigi 4. eins og stig 2.

Ef 4standid batnar ekki skal
medhondla eins og stig 4.

Stig 4 Eins og stig 2 Gefa skal metylprednisélon
Lifsheettuleg einkenni. 1000 mg i blaed a dag i 3 daga.
porf & dndunarvél eda samfelldri Ef astandid batnar skal minnka
blaedar-blazdar blodskilun eda notkun barkstera smam saman og
eiturverkun a liffeeri af stigi 4 medhondla eins og stig 3.

(6nnur en transaminasakvilli). Ef &standid batnar ekki skal ihuga

ad nota dnnur 6naemisbalandi lyf.

n/a = ekki fyrir hendi/a ekki vid

(@) Lee et al 2014.

(b) Sja toflu 2 hvad vardar medhdndlun aukaverkana i taugakerf

() Sja upplysingar i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir tocilizumab.

Aukaverkanir i taugakerfi

Alvarlegar aukaverkanir i taugakerfi einnig pekktar sem heilkenni eiturverkana a taugar sem tengist
onamisverkfrumum (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) komu fram hja
sjuklingum sem fengu Tecartus og geta verid lifshattulegar eda banveenar. Midgildi timans fram ad
fyrstu einkennum var 7 dagar (a bilinu: 1 til 262 dagar) eftir Tecartus innrennsli (sja kafla 4.8).

Fylgjast verour med sjuklingum sem f4 eiturverkanir & taugakerfi/ICANS af stigi 2 eda harra med
samfelldri hjartafjarmalingu (telemetry) og malingu & sdrefnismettun. Veita skal studningsmedfero &
gjorgaeslu ef um er ad reeda alvarlegar eda lifshattulegar eiturverkanir a taugakerfi/ICANS. ihuga skal
gjof flogalyfja sem valda ekki sleevingu, samkveemt kliniskri &bendingu ef um er ad raeda aukaverkanir
af stigi 2 eda heerra. Reiknirit hafa verid proud fyrir medferdina til pess ad baeta fyrir tiltekin einkenni
aukaverkana i taugakerfi sem sjuklingar hafa fundid fyrir vid notkun Tecartus. betta & m.a. vid um
notkun tocilizumabs (ef um er ad raeda cytokinlosunarheilkenni samtimis) og/eda barkstera vid i
medallagi alvarlegum, alvarlegum eda lifshattulegum aukaverkunum i taugakerfi eins og kemur fram i
toflu 2.

Tafla 2 Flokkun a stigum aukaverkana & taugakerfi/ICANS og leidbeiningar um

medhodndlun
Mat & Samtimis cytékinlosunarheilkenni Ekki samtimis cytokinlosunarheilkenni
flokkun stiga
Stig 2 Gefa skal tocilizumab samkvamt tdflu 1 til ad | Gefa skal dexametason 10 mg i blazd a

medhondla cytdkinlosunarheilkenni af stigi 2. | 6 Klst. fresti par til aukaverkunin nar stigi 1
Ef enginn bati kemur fram innan 24 Kist. eftir | eda laegra.

ad notkun tocilizumabs er hafin skal gefa Ef 4standid batnar skal minnka notkun
dexametason 10 mg i blaaed a 6 klst. fresti par | barkstera smam saman.

til aukaverkunin nzr stigi 1 eda leegra og
minnka sidan barksterana smam saman.

Ef astandid batnar skal haetta medfero med
tocilizumabi.

Ef astandid batnar ekki skal medhondla eins
og stig 3.

ihuga skal gjof flogalyfja sem valda ekki sleevingu (t.d. levetiracetam) til ad fyrirbyggja flog.




Mat & Samtimis cytdkinlosunarheilkenni Ekki samtimis cytdkinlosunarheilkenni
flokkun stiga

Stig 3 Gefa skal tocilizumab samkveemt toflu 1 til ad | Gefa skal dexametasén 10 mg i blazed &
medhondla cytokinlosunarheilkenni af stigi 2. | 6 kist. fresti.

Ad auki skal gefa dexametason 10 mg i blaed | Halda skal afram notkun dexametasons par til
med fyrsta skammtinum af tocilizumabi og aukaverkunin neer stigi 1 eda laegra og minnka
endurtaka skammtinn a 6 Kkist. fresti. Halda sioan barksterana smam saman.

skal afram notkun dexametasons par til Ef &standid batnar ekki skal medhdndla eins
aukaverkunin neer stigi 1 eda leegra og minnka | og stig 4.

sidan barksterana smam saman.

Ef astandid batnar skal heatta medferd med
tocilizumabi og medhondla eins og stig 2.
Ef 4standid batnar ekki skal medhdndla eins

og stig 4.

ihuga skal gjof flogalyfja sem valda ekki sleevingu (t.d. levetiracetam) til ad fyrirbyggja flog.
Stig 4 Gefa skal tocilizumab samkveemt toflu 1 til ad | Gefa skal metylprednisélon 1000 mg i blaaed

medhondla cytékinlosunarheilkenni af stigi 2. | a dag i 3 daga.

Gefa skal 1000 mg af metylpredniséloni i Ef astandid batnar skal medhondla eins og

blaeo 4 dag med fyrsta skammtinum af stig 3.

tocilizumabi og halda svo afram ad gefa Ef 4standid batnar ekki skal ihuga ad nota

1000 mg af metylpredniséloni i blded adag i | dnnur 6naemisbalandi lyf.
2 daga i vidhot.

Ef &standid batnar skal medhdndla eins og
stig 3.

Ef astandid batnar ekki skal ihuga ad nota
onnur 6nemisbelandi lyf.

ihuga skal gjof flogalyfja sem valda ekki sleevingu (t.d. levetiracetam) til ad fyrirbyggja flog.

Sykingar og daufkyrningafaed dsamt hita

Alvarlegar sykingar sem geta verid lifsheattulegar hafa mjog oft komid fram vid notkun Tecartus (sja
kafla 4.8).

Hafa verdur eftirlit med sjaklingum med tilliti til teikna og einkenna um sykingu fyrir innrennsli,
medan & pvi stendur og eftir ad pvi lykur og medhdndla skal slikt & videigandi hatt. Gefa verdur
fyrirbyggjandi sykingalyf i samraemi vid gildandi kliniskar leidbeiningar.

Daufkyrningafaed asamt hita hefur komid fram hja sjaklingum eftir innrennsli med Tecartus (sja

kafla 4.8) og getur komid fram samhlida cytokinlosunarheilkenni. Ef vart verdur vid daufkyrningafeed
asamt hita skal meta hvort um sykingu sé ad reeda og medhondla hana med breidvirkum syklalyfjum,
vOkva og annarri studningsmedferd samkveemt leeknisfraedilegri &bendingu.

Tilkynnt hefur verid um lifshaettulegar og banvenar teekiferissykingar, p.m.t. dreifdar sveppasykingar
og endurvirkjun veira (t.d. HHV-6 og 4genga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu) hja dnemisbaeldum
sjuklingum. Thuga skal méguleikann & slikum sykingum hjé sjaklingum med aukaverkanir i taugakerfi
0g gera verdur videigandi greiningarmat.

Endurvirkjun veira

Endurvirkjun veira, t.d. endurvirkjun lifrarbélguveiru B (HBV), getur komid fram hja sjuklingum sem
fa medferd med lyfjum sem beinast gegn B-frumum og getur leitt til svaesinnar lifrarbélgu,
lifrarbilunar og dauda.

Langvarandi frumufad

Hugsanlega verdur vart vid frumufad hja sjuklingum i nokkrar vikur eftir eitilffrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd og innrennsli med Tecartus og slikt verdur ad medhdndla samkvaemt
stddludum leidbeiningum. Langvarandi frumufad af stigi 3 eda haerra kom mjog oft fram eftir




innrennsli med Tecartus og m.a. var um ad reeda blodflagnafaed, daufkyrningafeed og blddleysi (sja
kafla 4.8). Hafa verdur eftirlit med bl6dfrumufjolda eftir innrennsli med Tecartus.

Gammaglébulinlekkun

B-frumnafaed sem veldur gammaglébulinskorti getur komid fram hjé sjaklingum sem f&4 medferd med
Tecartus. Gammaglobulinleekkun kom mjég oft fram hja sjaklingum sem fengu medferd med Tecartus
(sja kafla 4.8). Gammaglobulinlaekkun eykur tilhneigingu sjuklinga til sykinga. Hafa verdur eftirlit
med gildum 6naemisgldbalins eftir medferd med Tecartus og gera verdur varidarradstafanir hvad
varoar sykingar, gefa fyrirbyggjandi syklalyf og uppbdtarmedferd med dnaemisglébalini vid
endurteknar sykingar i samrami vid stadladar leidbeiningar.

Ofnamisviobrégd

Alvarleg ofnemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnemi, geta komid fram af véldum DMSO eda
gentamicinleifa i Tecartus.

Siokomnir illkynja sjukdémar p.m.t. med uppruna i T-frumum

Sjuklingar sem fa meoferd med Tecartus geta fengid sidkomna illkynja sjikdéma. Greint hefur verid
fra T-frumu krabbameini eftir medferd vid illkynja bldosjukdémum med CAR T-frumum sem beinast
ad BCMA eda CD19. T-frumu krabbamein, p.m.t. CAR-jakveett krabbamein, hefur verid tilkynnt
innan nokkurra vikna og i allt ad nokkur &r eftir medferd med CAR T-frumum sem beinast ad CD19
eda BCMA. Daudsfoll hafa komid fyrir. Hafa verdur eftirlit med sjuklingum mea tilliti til hugsanlegra
siokominna illkynja sjukdéma til aeviloka. Ef sidkominn illkynja sjakdémur kemur fram, skal hafa
samband vid fyrirteekid til ad fa leidbeiningar um séfnun & synum ur sjuklingnum til préfunar.

AExlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS)

Axlislysuheilkenni, sem getur verid alvarlegt, hefur komid fram 6dru hverju. Til ad lagmarka hettuna
a &xlislysuheilkenni skal gefa sjuklingum med heekkun & pvagsyru eda mikla axlisbyrdi all6parindl
eda adra fyrirbyggjandi medferd adur en Tecartus innrennslid er hafid. Fylgjast verdur med einkennum
&xlislysuheilkennis og medhondla skal slik tilvik i samreemi vid stadladar leidbeiningar.

Fyrri stofnfrumuigraedsla (GvHD)

EkKi er radlagt ad sjuklingar sem hafa gengist undir 6samgena stofnfrumuigraedslu og eru med virka
brada eda langvinna hysilsétt (GvHD) fai medferd vegna hugsanlegrar heettu 4 ad Tecartus geti gert
hysilsott verri.

Fyrri medferd med and-CD19 Iyfi

Ekki er meelt med notkun Tecartus ef sjuklingur hefur fengid bakslag med CD19-neikvaedum sjukdomi
eftir fyrri medferd med and-CD19 lyfi.

CD19-neikveett brétt eitilfrumuhvitbleedi
Tecartus er ekki radlagt fyrir sjuklinga sem eru med CD19-neikvadan sjukdém eda Ostadfesta
CD19-sjukdémsstddu.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur 300 mg af natrium i hverju innrennsli, sem jafngildir 15% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Langtimaeftirfylgni

Gert er rad fyrir ad sjuklingar séu skradir til ad ddlast betri skilning & langtima 6ryggi og verkun
Tecartus.
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4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir med Tecartus & milliverkunum.

Fyrirbyggjandi notkun alteekra barkstera getur truflad virkni Tecartus. Pess vegna er ekki melt med
fyrirbyggjandi notkun altaekra barkstera fyrir innrennsli (sja kafla 4.2).

Gjof barkstera samkvamt leidbeiningum um stjérnun eiturverkana hefur ekki ahrif & frumufjélgun
(expansion) og stodugleika CAR T-frumna.

Lifandi boluefni

Oryggi 6nemisadgerda med lifandi boluefnum medan & notkun Tecartus stendur eda ad henni lokinni
hefur ekki verid rannsakad. Til 6ryggis er ekki er malt med bolusetningu med boluefnum sem
innihalda lifandi veirur i a.m.k. 6 vikur &dur en eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd er hafin,
medan & medferd stendur med Tecartus og par til nemiskerfid hefur nad fullum bata eftir medferd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Athuga parf hvort konur & barneignaraldri séu pungadar &dur en medferd er hafin med Tecartus.

Sja lyfjaupplysingar um avisun eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdar fyrir porf & éruggri
getnadarvorn hjé sjuklingum sem f4 eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

EkKi liggja fyrir naegar upplysingar um Gtsetningu til pess ad hagt sé ad radleggja um hversu lengi eigi
ad nota getnadarvarnir frd medferd med Tecartus.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Tecartus & medgongu. Engar dyrarannsoknir &
eiturverkunum & &xlun og proska hafa verid gerdar med Tecartus til pess ad meta hvort pad geti valdid
fosturskada pegar pad er gefid a medgdngu (sja kafla 5.3).

EkKi er pekkt hvort Tecartus getur borist yfir i fostur. Ef breyttar frumur berast gegnum fylgju geetu
peer valdid eiturverkunum & féstur, p.m.t. B-eitilfrumnafaed, midad vid verkunarhatt lyfsins. pvi er
Tecartus ekki radlagt fyrir pungadar konur eda konur & barneignaraldri sem ekki nota getnadarvorn.
Upplysa verdur pungadar konur um hugsanlega éhattu fyrir fostrid. Raeda verdur pungun sem verdur
eftir medferd med Tecartus vid leekninn sem sér um medferdina.

ihuga verdur mat & gildum 6namisglobalins og B-frumna hja nyburum madra sem fa medferd med
Tecartus.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort Tecartus skilst Gt i brjéstamjélk eda berst til barns sem er & brjésti. Upplysa verdur
konur med born & brjosti um hugsanlega ahattu fyrir bérn sem eru & brjosti.

Fri6semi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif Tecartus a frjosemi. Ahrif & frjosemi karl- og
kvendyra hafa ekki verio metin i dyrarannséknum.
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4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Tecartus hefur mikil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Vegna hettu & aukaverkunum i taugakerfi, p.m.t. breytingum a andlegu astandi og krémpum, eiga
sjuklingar ad fordast ad aka eda stjorna pungum og hugsanlega hattulegum vélum allt ad 8 vikum eftir
innrennslid eda par til aukaverkanir i taugakerfi ganga til baka.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Mottulfrumukrabbamein

Oryggisupplysingarnar sem fram koma i pessum kafla endurspegla ttsetningu fyrir Tecartus i
ZUMA-2, 2. stigs rannsdkn par sem 82 sjuklingar med endurkomid/pralatt mottulfrumukrabbamein
fengu stakan skammt af CAR-jakvadum lifveenlegum T-frumum (2 x 10° eda

0,5 x 10° and-CD19 CAR T-frumur/kg) samkvaeemt radlogdum skammti sem var midadur vid pyngd.

Markteekustu og algengustu aukaverkanirnar voru CRS (91%), sykingar (55%) og heilakvilli (51%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 56% sjuklinga. Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru
m.a. heilakvilli (26%), sykingar (28%) og cytokinlosunarheilkenni (15%).

Tilkynnt var um aukaverkanir af stigi 3 eda heerra hja 67% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar af
stigi 3 eda haerra sem voru ekki bléomeinafraedilegar voru m.a. sykingar (34%) og heilakvilli (24%).
Algengustu aukaverkanirnar af stigi 3 eda harra sem voru blédmeinafraeedilegar voru m.a.
daufkyrningafaed (99%), hvitfrumnafaed (98%), eitilfrumnafaed (96%), blddflagnafaed (65%) og
blodleysi (56%).

Bratt eitilfrumuhvitbladi

Upplysingar sem lyst var i pessum kafla endurspegla Gtsetningu fyrir Tecartus i ZUMA-3 sem er

1./2. stigs rannsokn med 100 sjuklingum med endurkomid/pralatt bratt B-frumu forvera
eitilfrumuhvitbladi sem fengu stakan skammt af CAR-jakvaedum lifvaenlegum T-frumum (0,5 x 10°,

1 x 10°, eda 2 x 10° and-CD19 CAR T-frumur/kg) samkvaemt radlogdum skammti sem fer eftir pyngd.

Verulegustu og algengustu aukaverkanirnar sem komu fram voru cytokinlosunarheilkenni (91%),
heilakvilli (57%) og sykingar (41%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 70% sjaklinga. Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru
m.a. cytokinlosunarheilkenni (25%), sykingar (22%) og heilakvilli (21%).

Greint var fra 3. stigs aukaverkunum eda alvarlegri hja 76% sjuklinga. Algengastu 3. stigs eda
alvarlegri aukaverkanir sem voru ekki a bl6dmynd voru m.a. sykingar (27%), CRS (25%) og
heilakvilli (22%).

Tafla med lista yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem lyst er i pessum kafla greindust hja alls 182 sjuklingum sem fengu Tecartus i
tveimur fjolsetra kliniskum lykilrannséknum ZUMA-2 (n=82) og ZUMA-3 (n=100). bessar
aukaverkanir eru skrddar med flokkun eftir lifferum og tidni. Tidni er skilgreind sem: mjég algengar
(> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.
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Tafla 3

Aukaverkanir sem komu fram med Tecartus

Flokkun eftir liffeerum

| Tioni

| Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjbg algengar

Sykingar af voldum otilgreindra sykla
Bakteriusykingar

Sveppasykingar

Veirusykingar

BI40 og eitlar

Mjdg algengar

Hvitfrumnafad?
Daufkyrningafed®
Eitilfrumnafed?
Bléoflagnafeed?

Blodleysi®
Daufkyrningafed dsamt hita

Algengar

Storkukvilli

Onamiskerfi

Mjog algengar

Cytokinlosunarheilkenni®
Gammagloébulinlekkun

Algengar

Ofnemi

Virkjunarheilkenni atfrumna
(haemophagocytic
lymphohistiocytosis)

Efnaskipti og nering

Mjbg algengar

Blédfosfatleekkun?
Minnkud matarlyst
Blédmagnesiumlakkun
Blédsykurshaekkun?

Algengar

Blédalbuminlekkun?
Vessapurrd

Gedraen vandamal

Mjdg algengar

Orad
Kvidi
Svefnleysi

Taugakerfi

Mjog algengar

Heilakvilli

Skjalfti

Hofudverkur

Heilkenni eiturverkana & taugar sem
tengist dnaemisverkfrumum
(ICANS™©)

Maélstol

Sundl

Taugakvilli

Algengar

Flog
Osamhaefdar hreyfingar
Aukinn innankdpuprystingur

Hjarta

Mjdg algengar

Hradtaktur
Hagslattur

Algengar

Hjartslattartruflanir utan slegils

fEdar

Mjog algengar

Lagprystingur
Haprystingur
Bleding

Algengar

Segamyndun

Ondunarfeeri, brjosthol og midmaeti

Mjog algengar

Hésti

Madi
Fleidruvokvi
Sarefnisskortur
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir

Algengar Ondunarbilun
Lungnabjugur

Meltingarfeeri

Mjdg algengar Ogledi
Nidurgangur
Hagdatregda
Kvidverkir
Uppkost
Verkur i munni

Algengar Munnpurrkur
Kyngingartregda

HG0 og undirhid

Mjdg algengar Utbrot
Hudvandamal
Stodkerfi og bandvefur
Mjdg algengar Stodkerfisverkir

Hreyfiroskun

Nyru og pvagferi

Mjdg algengar Vanstarfsemi nyrna
Algengar Minnkadur pvagutskilnadur
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjdg algengar Bjagur
Preyta
Sétthiti
Verkur
Kuldahrollur
Algengar Innrennslistengd viobrogd
Augu
| Algengar | Sjénskerding

Rannsdknanidurstéour

Mjog algengar Haekkun alanin amindtransferasa?
Haekkun pvagsyru i bl6di?

Haekkun aspartat aminétransferasa?
Blodkalsiumlaekkun?
Blodnatriumlaekkun®

Aukning tengds bilirdbins?
Blodkaliumlekkun?

Algengar Aukid bilirabin?

Eingongu tilfelli frumufadar sem (i) htfou nyjar eda versnandi kliniskar afleidingar i fér med sér eda (ii) krofoust
medferdar eda (iii) krofoust breytinga a ntverandi medferd eru ad finna i toflu 3.

@ Tidni byggd a rannsdknastofubreytu af stigi 3 eda harra.

b Sja kaflann Lysing a voldum aukaverkunum.

¢ Tidni ICANS var metin Gt fra tilkynntum tilvikum eftir markadssetningu.

Lokadagsetning fyrir upplysingar ar ZUMA-2: 24. juli 2021; ar ZUMA-3: 23. juli 2021

Lysing 4 vOoldum aukaverkunum Ur ZUMA-2 og ZUMA-3 (n=182) oqg Ur aukaverkanatilkynningum
eftir markadssetningu

Cytokinlosunarheilkenni

Cytokinlosunarheilkenni kom fram hja 91% sjuklinga. Tuttugu présent (20%) sjuklinga fengu
cytokinlosunarheilkenni af stigi 3 eda haerra (alvarlegt eda lifshaettulegt). Midgildi tima par til
heilkennio kom fram var 3 dagar (a bilinu: 1 til 13 dagar) og midgildi timans sem pad st6d yfir var
9 dagar (& bilinu: 1 til 63 dagar). Niutiu og sjo présent (97%) sjuklinga nadu bata eftir
cytokinlosunarheilkenni.

Algengustu teikn og einkenni af véldum cytokinlosunarheilkennis hjé sjaklingum sem fengu
heilkennid voru m.a. sotthiti (94%), lagprystingur (64%), surefnisskortur (32%), kuldahrollur (31%),
hradtaktur (27%), skatahradtaktur (23%), hofudverkur (22%), preyta (16%) og 6gledi (13%).
Alvarlegar aukaverkanir sem kunna ad tengjast cytokinlosunarheilkenni voru m.a. lagprystingur
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(22%), sotthiti (15%), surefnisskortur (9%) hradtaktur (3%), madi (2%) og skdtahradtaktur (2%). Sja
kafla 4.4 hvad vardar leidbeiningar um eftirlit og medhondlun.

Aukaverkanir i taugakerfi

Aukaverkanir i taugakerfi komu fram hja 69% sjuklinga. Prjatiu og tvo prosent (32%) sjuklinga fengu
aukaverkanir af stigi 3 eda haerra (alvarlegar eda lifsheettulegar). Midgildi tima par til einkennin komu
fram var 7 dagar (& bilinu: 1 til 262 dagar). Aukaverkanir i taugakerfi gengu til baka hja 113 af

125 sjaklingum (90,4%) og midgildi tima sem pau stédu yfir var 12 dagar (& bilinu: 1 til 708 dagar).
prir sjuklingar hofou vidvarandi taugafraedileg tilvik pegar peir Iétust, par & medal var einn sjaklingur
med tilkynnt tilvik alvarlegs heilakvilla og annar sjaklingur med tilkynnt tilvik alvarlegs
ringlunaréastands. Aukaverkanir i taugakerfi sem gengu ekki til baka voru & stigi 2. Niutiu og prju
présent allra sjuklinga sem fengu medferd fengu fyrstu aukaverkunina i taugakerfi & fyrstu 7 dégunum
eftir innrennsli Tecartus.

Algengustu aukaverkanirnar i taugakerfi voru m.a. ICANS sem kemur fram sem skjalfti (32%),
ringlunaréastand (27%), heilakvilli (27%), malstol (21%) og uppndm (11%). Tilkynnt var um alvarlegar
aukaverkanir & bord vio heilakvilla (15%), malstol (6%), ringlunarastand (5%) og alvarleg tilvik
heilabjugs sem geta verid banveen hafa komio fram hja sjaklingum sem fa medferd med Tecartus. Sja
kafla 4.4 hvad vardar leidbeiningar um eftirlit og medhondlun.

Daufkyrningafed asamt hita og sykingar

Daufkyrningafeed asamt hita kom fram hja 12% sjuklinga eftir innrennsli med Tecartus. Sykingar
komu fram hja 87 sjuklinga af 182 sjuklingum sem fengu Tecartus i ZUMA-2 og ZUMA-3. Sykingar
af stigi 3 eda heerra (alvarlegar, lifsheettulegar eda banvaenar) komu fram hja 30% sjuklinga, par &
medal af véldum Gtilgreindra sykla, bakteria, sveppa og veira hja 23%, 8%, 2% og 4% sjuklinga, i
pbessari rod. Sja kafla 4.4 hvad vardar leidbeiningar um eftirlit og medhdndlun.

Langvarandi frumufeed
Frumufzd er mjog algeng i tengslum vid fyrri eitilfrumueydandi medferd med krabbameinslyfjum
(lymphodepleting chemotherapy) og medferd med Tecartus.

Langvarandi (enn til stadar a degi 30 eda sem hofst & degi 30 eda sidar) frumufaed & stig 3 eda haerra
kom fram hja 48% sjuklinga og fdl i sér daufkyrningafaed (34%), bléoflagnafed (27%), og blddleysi
(15%). Sja kafla 4.4 hvad vardar leidbeiningar um medhdéndlun.

Gammagldbulinlaekkun
Gammagldbualinleekkun fram hja 12% sjuklinga. Gammaglobulinlaeekkun af stigi 3 eda harra kom fram
hja 1% sjuklinga. Sja kafla 4.4 hvad varoar leidbeiningar um medhondlun.

Onaemissvorun

Onamissvorun vid Tecartus var metin med elisuprofi (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay)
til pess ad greina bindingarmétefni gegn FMC63 sem er upphaflegt métefni and-CD19 CAR. Hingad
til hefur engin and-CD19 CAR T-frumu énamissvérun komid fram hja sjuklingum med
mottulfrumukrabbamein. Samkvamt fyrstu skimunargreiningu reyndust 17 sjiklingar i ZUMA-2 &
hvada timapunkti sem er vera motefnajakvadir; hins vegar syndi greining byggd a pverstaedum
frumum (orthogonal cell-based assay) ad allir 17 sjuklingarnir i ZUMA-2 voru métefnaneikveedir &
Ollum timapunktum sem profadir voru. Samkveemt upphaflegri skimunargreiningu reyndust 16
sjuklingar i ZUMA-3 motefnajakvadir a hvada timapunkti sem var. Hja sjuklingum med syni sem
haegt var ad meta med stadfestri profun fékkst stadfest ad tveir sjuklingar veeru motefnajakveedir eftir
medferd. Annar pessara tveggja sjuklinga var med stadfestar jakveedar nidurstodur métefna eftir

6 manudi. Hinn sjaklingurinn var med stadfestar jakvaedar nidurstédur motefna vid endurmedferd a
degi 28 og méanudi 3. Engar visbendingar eru um ad hvarfafraedi (kinetics) upphaflegrar
frumufjolgunar, virkni og stédugleika CAR T-frumna i Tecartus eda 6ryggi eda virkni Tecartus hafi
breyst hja pessum sjaklingum.

Medferdartengt krabbamein
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Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum eftir medferd med 6drum CAR T-frumulyfjum, sem
geetu einnig komid fram eftir medferd med Tecartus: medferdartengt krabbamein med uppruna i T-
frumum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin gogn liggja fyrir um teikn um ofskdmmtun med Tecartus.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, Iyf til &xlishemjandi genalaekninga, ATC-flokkur:
LO1XL06

Verkunarhéattur

Tecartus, samgena 6nemismedferd med erfdabreyttum T-frumum, binst krabbameinsfrumum sem tja
CD19 og edlilegum B-frumum. | kjéIfar pess ad CAR T-frumur gegn CD19 bindast markfrumum sem
tja CD19 virkja hjalparhneppin CD28 og CD3-zeta bodferla sem valda virkjun og fjélgun T-frumna,
6rvun frumuvirkni og seytingu bélgumyndandi frumuboda og smaboda. Pessi atburdaras leidir til
styrds frumudauda og dreps hja markfrumum sem tja CD19.

Lyfhrif

I ZUMA-2 og i ZUMA-3 voru lyfhrif metin & 4 vikna timabili med pvi ad mala timabundna aukningu
frumuboda, smaboda og annarra sameinda i bl6di, ad loknu innrennsli med Tecartus. Greining var
gerd & gildum frumuboda og smaboda a bord vid IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, interferén-gamma
(IFN-y) og IL-2 vidtaka alfa. Hamarksaukning kom venjulega fram & fyrstu 8 dégum eftir innrennslid
og gildin nadu yfirleitt upphafsgildi a ny innan 28 daga.

par sem ahrif Tecartus eru mjog markviss (on-target, off-tumour) getur B-frumnafaed komid fram eftir
medferd.

Greiningar sem voru framkveemdar til pess ad benda & tengsl milli gilda frumuboda og nygengis
cytokinlosunarheilkennis eda aukaverkana i taugakerfi syndu ad haerri gildi (hamarks og AUC eftir

1 méanud) margra greiniefna i sermi m.a. IL-6, IL-10 og TNF-a tengdust aukaverkunum i taugakerfi af
stigi 3 eda heerra og cytokinlosunarheilkenni af stigi 3 eda heerra.

Verkun og 0ryqqgi

Endurkomid eda pralatt méttulfrumukrabbamein: ZUMA-2

Verkun og 6ryggi Tecartus hja fullorénum sjuklingum med endurkomid eda pralatt
mottulfrumukrabbamein sem adur hofou fengid antrasyklin eda krabbameinslyf sem innihalda
bendamustin, and-CD20 métefni og Brutons tyrdsinkinasahemil (BTKi) (ibratinib eda acalabrutinib),
var metid i 2. stigs opinni, fj6lsetra ranns6kn med stokum armi. Sjaklingar sem voru teekir i
rannsoknina héfdu einnig versnandi sjukdém (disease progression) eftir sioustu medferdarasetlun eda
sjukddm sem svaradi ekki sidustu medferd (refractory disease). Sjuklingar med virkar eda alvarlegar
sykingar, sdgu um igreedslu 6samgena (allogeneic) blédmyndandi stofnfrumna, greinanlegar illkynja
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frumur i maenuvokva eda meinvorp i heila, eda ségu um hvers kyns eitilfrumukrabbamein eda adra
CNS kvilla voru ekki gjaldgengir i rannséknina. | ZUMA-2 voru alls 74 sjiklingar skradir i
rannsdknina (p.e. gengust undir hvitfrumuskiljun) og 68 pessara sjuklinga fengu medferd med
Tecartus. prir sjuklingar fengu ekki Tecartus vegna framleidslugalla. Tveir adrir sjuklingar fengu ekki
medferd vegna versnandi sjukdoms (dauda) i kjolfar hvitfrumuskiljunar. Einn sjuklingur fékk ekki
medferd med Tecartus eftir ad hann fékk eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd vegna
vidvarandi virks gattatifs. Allt greiningarsettid (FAS) var skilgreint sem allir sjiklingar sem gengust
undir hvitfrumuskiljun. Samantekt & grunneinkennum sjdklinga er ad finna i t6flu 4.

Tafla 4 Samantekt & grunneinkennum fyrir ZUMA-2
Flokkur Allir sem gengust undir hvitfrumuskiljun (FAS)
(N=74)

Aldur (ar)

Midgildi (lagmark, lagmark) 65 (38, 79)

> 65 58%
Karlar 84%
Midgildi fjolda fyrri medferda (lagmark, hamark) 3(1;5)
Undirhépur med bakslag/pralatan sjukdém

Bakslag eftir auto-SCT 42%

Svorudu ekki sidustu MCL medferd 39%

Bakslag eftir sioustu MCL medferd 19%
Sjuklingar med sjukdém af stigi 1V 86%
Sjuklingar med sjukdém i beinmerg 51%
Utlitsleg einkenni (Morphological characteristic)

Hefdbundio MCL 54%

Kimfrumu (blastoid) MCL 26%

Annad 1%

Obpekkt 19%
Fengu briandi medferd (bridging therapy)

Ja 38%

Nei 62%
Ki-67 IHC fra midlaegri rannséknarstofu

N 49

Midgildi 65%

Auto-SCT, igreedsla samgena blédmyndandi stofnfrumna; IHC, 6nemisvefjaefnagreining; MCL, méttulfrumukrabbamein.

Tecartus var gefid sjiklingum sem stakt innrennsli i markskammtinum 2 x 10° and-CD19 CAR
T-frumur/kg (leyfilegur hamarksskammtur: 2 x 108 frumur) eftir eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd sem nam 500 mg/m2 af sykléfosfamidi i blaaed og 30 mg/m2 af flidarabini i
blased sem badi voru gefin & ddgum 5, 4 og 3 fyrir medferd. Bruandi medferd & milli
hvitfrumuskiljunar og eitilfrumueydandi medferdar var leyfd til ad hafa stjorn & sjukdomsbyrai.

Hja sjuklingum sem voru medhdndladir med Tecartus var midgildi tima fra hvitfrumuskiljun par til
lyfid var gefid 13 dagar (& bilinu: 9 til 20 dagar) og midgildi tima fra hvitfrumuskiljun par til Tecartus
innrennsli var gefid var 27 dagar (& bilinu: 19 til 74 dagar ad undanskildum einum Gtlaga (outlier) med
134 daga). Midgildi skammts var 2,0 x 10° and-CD19 CAR T-frumur/kg. Allir sjiklingar fengu
Tecartus innrennsli & degi 0 og voru lagdir inn & sjukrahus ad minnsta kosti fram ad degi 7.

Adalendapunkturinn var hlutleegt svérunarhlutfall (ORR), dkvardadur med viomioum Lugano 2014 af
6h&dri matsnefnd. Aukaendapunktar voru m.a. lengd svorunar (DOR), heildarlifun (OS), lifun &n
versnunar sjukdéms (PFS) og alvarleiki aukaverkana.
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Fyrir frumgreininguna var greiningarsettid skilgreint fyrirfram sem samanst6d af fyrstu

60 sjuklingunum sem fengu medferd med Tecartus og voru metnir fyrir svérun 6 manudum eftir
sjikdémsmat i viku 4 eftir Tecartus innrennsli. I greiningarsettinu med 60 sjiklinga var hlutlegt
svorunarhlutfall 93% og fulla svérunin var 67%. Hlutlaegt svorunarhlutfallid var markteekt haerra en
fyrirfram skilgreint sogulegt viomidunarhlutfallid 25% med einhlida marktaekisgildi sem nam 0,025
(p < 0,0001).

Uppfeerdu 24 manada eftirfylgnigreiningarnar a verkun voru gerdar med breyttu greiningarsetti sem til
st6d ad medhdndla (mITT), sem samanstdd af 68 sjuklingum sem fengu Tecartus. | 24 ménada
eftirfylgnigreiningunni var tioni ORR 91% og CR 68% hja sjuklingunum 68 i mITT greiningarsettinu.

Nidurstodur hja FAS badi ur frumgreiningunni og 24 manada eftirfylgnigreiningunni koma fram i
toflu 5.

Tafla s Samantekt verkunarnidurstadna fyrir ZUMA-2

Flokkur Allir sem gengust undir
hvitfrumuskiljun @
(FAS)
(N=74)
Frumgreining 24 mé&nada
eftirfylgni
Hlutleegt svérunarhlutfall (ORR), n (%) [95% CI] 62 (84%) [73,4; 62 (84%)
91,3] [73,4; 91,3]
CR n (%) [95% CI] 44 (59%) [47,4; 46 (62%)
70,7] [50,1; 73,2]
PR n (%) [95% CI] 18 (24%) [15,1; 16
35,7] (22%)[12,9;
32,71
Lengd svérunar (DOR)®
Midgildi i manudum [95% CI] NR [10,4; NE] 28,2 (13,5;
47,1)
Bil © i manudum 0,0+; 35,0+ 0,0+; 53,0+
Vidvarandi svérun, CR+PR, CR, n (%) ¢ 32 (43%); 30 25 (34%); 25
(41%) (34%)
Lifun &n versnunar sjukdéms
Midgildi, manudir [95% ClI] 16,2 [9,9; NE] 24,0 (10,1,
48,2
Cl, 6ryggisbil; CR, full svérun; FAS, medferdarpydi; NE, ekki haegt ad meta; NR, nadist ekki; PR, hlutasvbrun.)
a Af peim 74 sjiklingum sem voru skradir i rannséknina (p.e. gengust undir hvitfrumuskiljun) fengu
69 sjuklingar eitilfrumueydandi medferd med krabbameinslyfjum og 68 sjuklingar fengu Tecartus.
b Medal allra svarenda. Lengd svorunar er mald fra degi fyrstu hlutlegu svorunar fram ad degi bata eda
daudsfalls.
c + merki gefur til kynna skert (censored) gildi.

Vid lok gagnas6fnunar (data cutoff). Hlutfoll eru reiknud med heildarfjdlda sjuklinga i greiningarsettinu sem nefnara.
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Mynd 1 Svorunarlengd (DOR) samkvaemt Kaplan Meier hja FAS
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Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kroéfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannséknum &
Tecartus hja 6llum undirhépum barna vié medferd & MCL (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

Endurkomid eda pralatt bratt B-frumu forvera eitilfrumuhvitbledi: ZUMA 3

I 2. stigs, opinni, fjolsetra rannsokn var lagt mat & verkun og éryggi Tecartus hja fullordnum
sjuklingum med endurkomid eda pralatt bratt B-frumu forvera eitilfrumuhvitblaedi. Endurkomid eda
prélatt var skilgreint samkvaemt einu af eftirfarandi: frumkomid pralatt; fyrsta bakslag eftir
sjukddmshlé sem nadi yfir < 12 manudi; endurkomid eda pralatt eftir annarsvalsmedferd eda fleiri
medferdarlinur; endurkomid eda pralatt eftir 6samgena stofnfrumuigraedslu (ad pvi gefnu ad igraedslan
hefdi verid gerd > 100 dogum fyrir skraningu i rannsoknina og ad engin 6naemisbelandi lyf hafi verid
notud < 4 vikum fyrir skraninguna). I rannsékninni voru sjiklingar Gtilokadir sem voru med virkar eda
alvarlegar sykingar, virka hysilsott og einhverja ségu um midtaugakerfisraskanir. Sjuklingar med
CNS-2 sjukdém an kliniskra visbendinga um taugafraedilegar breytingar voru gjaldgengir. | ZUMA-3,
2. stigs rannsokn tok alls 71 sjaklingur patt (p.e. hofdu gengist undir hvitfrumuskiljun) og 55
sjuklingar fengu medferd med Tecartus. Sex sjuklingar fengu ekki Tecartus par sem framleidslan hafdi
brugdist. Atta adrir sjiklingar fengu ekki medferd, adallega vegna aukaverkana eftir hvitfrumuskiljun.
Tveir sjuklingar sem gengust undir hvitfrumuskiljun og fengu eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd fengu ekki medferd med Tecartus; einn sjaklingur fékk bakteriublédsmit og
hita vegna daufkyrningafaedar og hinn sjuklingurinn nadi ekki vidmidum fyrir patttoku eftir
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd. Allt greiningarsettid nadi til allra sjuklinga sem gengust
undir hvitfrumuskiljun og breytt greiningarsett sem til st6d ad medhondla (mITT) voru allir sjuklingar
sem gengust undir hvitfrumuskiljun og fengu medferd med Tecartus i 2. stigs rannsékn. Samantekt a
upphafseiginleikum sjuklinga eru i toflu 6.

Tafla 6 Samantekt & upphafseiginleikum sjuklinga i ZUMA-3, 2. stigs

Flokkur Allir sem gengust undir Allir sem fengu medferd (mITT)
hvitfrumuskiljun (FAS)
(N=71) (N=55)
Aldur (ar)
Midgildi (lagmark, hdmark) 44 (19 til 84) 40 (19 til 84)

Karlar 58% 60%

Hvitir 72% 67%

Frumkominn pralatur sjakdémur 30% 33%
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Flokkur Allir sem gengust undir Allir sem fengu medferd (mITT)
hvitfrumuskiljun (FAS)
(N=71) (N=55)
Endurkominn/pralatur sjakdémur 76% 78%
eftir > 2 medferdarlinur
Fyrsta bakslag ef fyrsta sjukdémshlé 28% 29%
var < 12 manudir
Fjoldi fyrri medferda
Midgildi (Iagmark, hdmark) 2 (1til 8) 2 (11l 8)
>3 48% 47%
Fyrri medferdir
Allo-SCT 39% 42%
Blinatimomab 46% 45%
Inotdzumab 23% 22%
Filadelfiulitningur (Ph*) 27% 27%
Allo-SCT, dsamgena stofnfrumuigreaedsla;

Eftir eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd var Tecartus gefid sem stakt innrennsli i blazed i
markskamtinum 1 x 10° and-CD19 CAR T-frumur/kg (hamarksskammtur sem var leyfdur: 1 x 108
frumur). Eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd samanstod af syklofosfamid 900 mg/m? i blaed
4 60 minGtum & degi 2 fyrir Tecartus innrennsli og flidarabin 25 mg/m? i blaed &4 30 minditum & degi
4, 3, og 2 fyrir Tecartus innrennsli. Af peim 55 sjuklingum sem fengu Tecartus fékk 51 millimedferd
milli hvitfrumuskiljunar og eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd til pess ad hafa stjorn &
sjukdémsbyraoi.

Midgildi tima fra hvitfrumuskiljun fram ad afhendingu lyfsins var 16 dagar (& bilinu: 11 til 42 dagar)
og midgildi tima fra hvitfrumuskiljun fram ad Tecartus innrennsli var 29 dagar (& bilinu: 20 til 60
dagar). Midgildi skammts var 1,0 x 10° and-CD19 CAR T-frumur/kg. Allir sjiklingar fengu innrennsli
& degi 0 og voru lagdir inn & sjukrahus fram ad degi 7 i pad minnsta

Adalendapunktur var heildar fullt sjtkdémshlé (OCR) (fullt sjukdémshlé [CR] + fullt sjukdémshlé
med 6fullnaegjandi bata med tilliti til blodmyndar [CRi]) hja sjuklingum sem fengu Tecartus
samkvaemt akvordun ohadrar skodunar. Hja sjuklingunum 55 sem fengu Tecartus (mITT) var tioni
OCR 70,9% par sem tioni CR var 56,4% (tafla 7) sem var markteekt meira en fyrirframskilgreint
vidmidunarhlutfall sem var 40%. Hja 39 sjuklingum sem nadu CR eda CRi, var midgildi tima fram ad
svorun 1,1 manudur (& bilinu: 0,85 til 2,99 manudir).

Hja 6llum sjuklingum var moguleg eftirfylgni i > 18 manudi par sem midgildi var 20,5 manudir (95%
ClI: 0,3; 32,6 manudir) og midgildi eftirfylgni fyrir OS var 24,0 méanudir (95% ClI: 23,3; 24,6).

Tafla7 Samantekt & verkunarnidurstéoum i ZUMA 3, 2. stigs
FAS mITT?
N=71 N =55

Tini OCR (CR + CRi) n (%) [95% CI] 39 (54,9) [43; 67] 39 (70,9) [57,0; 82,0]

Tidni CR, n (%) [95% CI] 31(43,7)[32;56] | 31 (56,4) [42,0; 70,0]

n=39
38 (97%)

n=239
38 (97%)

Lagmarksleifar sjukdoms (MRD) neikveett hlutfall hja OCR
(CR eda CRi) sjuklingum, n (%)

Lengd sjukdomshlés, midgildi i manudum [95% CI]°
Midgildi bils i manudum

14,6 [9,4; NEJ°
(0,03+; 24,08+)

14,6 [9,4; NEJ°
(0,03+; 24,08+)

Cl, dryggishil; CR, fullt sjukdémshlé; NE, ekki haegt ad meta

a. Af 71 skrddum sjuklingi (sem hafdi gengist undir hvitfrumuskiljun), fengu 57 sjuklingar undirbinings-
krabbameinslyfjamedferd og 55 fengu Tecartus.

b. patttakendur voru ekki taldir med vid sidasta mogulega sjukdémsmat adur en medferd med nyrri krabbameinsmedferd
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var hafin (medferd med tyrdsinkinasahemli hafin & ny, Gtiokud) eda 6samgena stofnfrumuigraedslu til pess ad utiloka ad
nyja medferdin hefdi ahrif a lengd sjukdémshlés sem geeti haft truflandi ahrif a hlutdeild KTE-X19. Nidurstédur
greiningarinnar sem voru ekki skertar med tilliti til naestu 6samgena stofnfrumuigraedslu eda upphaf nyrrar
krabbameinsmedferdar voru i samraemi vid greininguna sem tok tilvikin ekki med

c. Lengd sjukdémshlés var adeins skilgreint hja patttakendum sem nadu OCR, pess vegna voru nidurstddur greiningar hja
FAS og mITT eins.

Mynd 2 Kaplan Meier fyrir lengd svorunar hja breyttu medferdargreiningarsetti® (mITT)
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a. Lengd sjukdémshlés var adeins skilgreint hja patttakendum sem naddu OCR, pess vegna voru nidurstddur greiningar hja
FAS og mITT eins.

CR(N=31) ————- CRi(N=g) —-—-- CR+CRi(N=39)|

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannsoknum & Tecartus
hja einum eda fleiri undirhdpum barna fyrir B-frumu bratt eitilfrumuhvitblaedi og fresta skyldum til
pess ad leggja fram nidurstddur Ur rannséknum & Tecartus vid medferd & bradu eitilfrumuhvitbladi hja
bdornum sem vega minna en 6 kg. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

Skilyrt sampykKi

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki*.

pad pydir ad bedid er eftir frekari gognum um lyfid baedi fyrir sjaklinga med méttulfrumukrabbamein
og brétt eitilfrumuhvitblaedi.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfeerir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2  Lyfjahvorf

Frumubundin lyfjahvorf

Mottulfrumukrabbamein

I kjolfar innrennslis 2 x 10° and-CD19 CAR T-frumur/kg af Tecartus i ZUMA-2 kom fram hrod
fjolgun and-CD19 CAR T-frumna sem sidan gekk til baka og var naleegt upphafsgildi eftir 3 manudi.
Hamarksgildi and-CD19 CAR T-frumna kom fram & fyrstu 7 til 15 dégunum eftir innrennslid.

Hja sjaklingum med MCLtengdist fjoldi and-CD19 CAR T-frumna i bl6dinu tengdist hlutleegri svérun
(CR eda PR) (tafla 8).
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Tafla 8 Samantekt a lyfjahvérfum brexucabtagen autoleucel i ZUMA-2

Fjoldi and-CD19 CAR T-frumna Sjuklingar sem syna Sjuklingar sem syna ekKki P-gildi

svorun svorun

(CRedaPR)

(N=63) (N=5)
Hamark (frumur/pl) 97,52 [0,24; 2.589,47], 62 0,39 [0,16; 22,02], 5 0,0020
Midgildi [lagmark, hdmark], n
AUCo-25 (frumur/pl-dag) 1.386,28 [3,83 til 5,51 [1,81; 293,86], 5 0,0013
Midgildi [lagmark, hamark], n 2,77 x 104, 62

P-gildi er reiknad med Wilcoxon profi

Midgildi hamarksgilda fyrir and-CD19 CAR T-frumur var 74,08 frumur/ul hja sjaklingum med MCL
> 65 ara (n=39) og 112,45 frumur/pul hja sjiklingum med MCL < 65 ara (n=28). Midgildi AUC-gilda
fyrir and-CD19 CAR T-frumur var 876,48 frumur/ul-dag hja sjuklingum med MCL > 65 ara og
1.640,21 frumur/pl-dag hja sjuklingum med MCL < 65 &ra.

Bratt eitilfrumuhvitbleedi

I kjolfar innrennslis Tecartus med markskammtinum 1 x 10° and-CD19 CAR T-frumur/kg i ZUMA-3
(2. stigs), kom fram hrdd fjolgun and-CD19 CAR T-frumna sem sidan gekk til baka og var naleegt
upphafsgildi eftir 3 manudi. Midgildi tima fram ad hamarksgildi and-CD19 CAR T-frumna var innan
15 daga fra Tecartus innrennsli.

Samantekt & lyfjahvorfum Tecartus med tima, samkvaemt midleegu mati a heildarsvérun er synt i
toflu 9.

Tafla 9 Samantekt a lyfjahvorfum brexucabtagene autoleucel i ZUMA-3, 2. stigs

Fjoldi and-CD19 CAR T-frumna | Sjuklingar meo fullkomid Sjaklingar med P-gildi
sjukddmshlé heilt yfir ofullkomio
(CR/CRI) sjukdémshlé?
(N=39) (N=16)
Hamarksgildi (frumur/pl) 38,35[1,31; 1.533,4]; 0,49 [0,00; 183,50]; 0,0001°¢
Midgildi [lagmark, hdmark], n 36P 14b
AUCo2s (frumur/pl-dag) 424,03 [14,12 til 19.390,42]; 4,12 [0,00; 642,25]; 0,0001¢
Midgildi [lagmark, hdmark], n 36P 14b

a. briraf 39 00; 642,25]; sem nddu CR eda Cri og 2 af 16 patttakendum sem voru non-CR/CRIi voru ekki med and-CD19
CAR T-frumugdgn vid neina heimsokn eftir innrennsli

b. Medal peirra sem voru med fullkomid sjukdémshlé téldust allir CR/Cri patttakendur med svérun sem flokkast 6fullkomid
sjukdémshlé med bata bl6dmyndar ad hluta, frumulausan beinmerg an kimfrumna (N = 4), hlutasvérun (N = 0), engin
svorun (N = 9) eda ekki metanlegt (N = 3).

c. P-gildi er reiknad med Wilcoxon profi

Midgildi hamarksgilda fyrir and-CD19 CAR T-frumur var 34,8 frumur/ul hja sjuklingum med bratt
eitilfrumuhvitbledi > 65 ara (n=8) og 17,4 frumur/pl hja sjuklingum med bratt eitilfrumuhvitblaedi

< 65 ara (n=47). Midgildi AUC fyrir and-CD19 CAR T-frumur var 425,0 frumur/pl-a dag hja
sjuklingum med bratt eitilfrumuhvitblaedi > 65 ara og 137,7 frumur/ul-a dag hja sjuklingum med bratt
eitilffrumuhvitblaedi < 65 éra.

Hja sjuklingum med mottulfrumukrabbamein og bratt MCL hafdi kyn engin marktaek ahrif &
AUCpagur 0-28 0g Cmax fyrir Tecartus.

Rannsdknir & Tecartus hja sjuklingum med skerta lifrar- og nyrnastarfsemi voru ekki gerdar.
5.3 Forkliniskar upplysingar
Tecartus inniheldur erfdabreyttar T-frumur manna og pvi liggja ekki fyrir nein deemigerd in vitro prof,

ex vivo likon eda in vivo likdn til pess ad Utskyra nakveemlega eiginleika lyfsins sem unnid er ur efni
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fra ménnum med tilliti til eiturverkana. pvi hafa hefobundnar rannséknir & eiturverkunum i tengslum
vid lyfjapréun ekki verid framkvaemdar.

Engar rannsoknir hafa verid framkvaemdar & krabbameinsvaldandi ahrifum eda eiturverkunum &
erfoaefni.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif lyfsins a frjosemi, exlun og proska.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Cryostor CS10 (inniheldur DMSO)

Natriumklério

AlbUimin Gr ménnum

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol

14r.

Tecartus er stodugt vio stofuhita (20°C til 25°C) i allt ad 3 Klst. eftir pidingu. Hins vegar verdur ad
hefja innrennslid med Tecartus innan 30 mindtna eftir ad pad hefur pidnad algjorlega og
heildarinnrennslistiminn & ekki ad vera lengri en 30 mindtur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Tecartus verdur ad geyma i gufufasa fljotandi kdfnunarefnis (< —150°C) og parf ad haldast frosid par
til sjuklingur er tilbdinn til medferdar til pess ad tryggja ad sjuklingur fai lifvanlegar, lifandi samgena
frumur. Ekki mé frysta aftur lyf sem buid er ad pida.

Sja leidbeiningar um geymsluskilyrdi eftir pidingu lyfsins i kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald, sérstakur bunadur til notkunar lyfsins, lyfjagjafar eda isetningar
pess

Frystigeymslupoki ar etylenvinylasetati med innsigladri aukaslongu og tveimur tilteekum
astungustddum, sem inniheldur um pad bil 68 ml af frumudrdreifu.

Einum frystigeymslupoka er pakkad sér i flutningshylki Gr malmi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun
Geislun geeti gert lyfid ovirkt.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefio

Flytja verdur Tecartus innan stofnunarinnar i lokudum, 6brjotanlegum og lekaheldum ilatum.
Lyfid inniheldur erfdabreyttar frumur ar bl6di manna. Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika Tecartus

verda ad gera videigandi vartdarradstafanir (vera i hdnskum og nota hlifdargleraugu) til pess ad koma
i veg fyrir ad smitsjakdomar berist afram.
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Undirblningur fyrir gjof

o Sannreynid ad audkenni sjuklingsins sé pad sama og audkenni fyrir sjukling & malmhylkinu utan
um Tecartus.

o Ekki mé taka Tecartus innrennslispokann Gr malmhylkinu ef upplysingarnar & sérstakri aletrun
fyrir sjukling samraemast ekki tileetludum sjaklingi.

o Pegar buid er ad stadfesta audkenni sjuklingsins er innrennslispokinn tekinn ur malmhylkinu.

. Athugid hvort sjuklingaupplysingarnar & aletrun malmhylkisins séu paer somu og a aletruninni a
innrennslispokanum.

. Skodid innrennslispokann og gangid ur skugga um ad ilatid sé alveg heilt &dur en lyfid er pitt.
Ef innrennslispokinn er ekki alveg heill, fylgid stadbundnum leidbeiningum um medhdéndlun
Grgangsefna sem unnin eru ar ménnum (eda hafid tafarlaust samband vid Kite).

piding

o Setjid innrennslispokann i annan poka.

o Pidid Tecartus vid u.p.b. 37°C, annadhvort i vatnsbadi eda med purri pidingaradferd par til
engan is er lengur ad sja i innrennslispokanum. Blandid innihaldi innrennslispokans varlega til
pess ad losa i sundur frumuklumpa. Ef sjaanlegir frumuklumpar eru enn til stadar, haldid &fram
ad blanda varlega innihaldi innrennslispokans. Litlir frumuklumpar attu ad losna sundur vid
varfeerna bléndun i héndunum. Tecartus ma ekki pvo, peyta og/eda leysa upp aftur i nyju
burdarefni fyrir innrennsli. Piding atti ad taka u.p.b. 3 til 5 minatur.

. Pegar buid er ad pida Tecartus er pad stédugt vid stofuhita (20 °C — 25 °C) i allt ad 3 klst. Samt
sem &dur verour ad hefja innrennslid innan 30 minatna fra pvi ad pidingu er lokid.

Lyfjagjof

o Eingongu til einnota samgena notkunar.

o Tocilizumab og neydarblnadur verdur ad vera til reidu adur en innrennsli er hafid og medan a
eftirlitstimabilinu stendur. | undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna
skorts sem skradur er & lista Lyfjastofnunar Evropu um lyfjaskort, verda énnur Grreedi en notkun
tocilizumabs ad vera tiltek til medferdar & cytokinlosunarheilkenni fyrir innrennsli.

. Ekki mé& nota hvitfrumueydandi siu.

o Meelt er med ad nota midleegan blaaedalegg vio lyfjagjof.

o Sannreynid aftur ad audkenni sjuklingsins samraemist audkennum sjuklingsins & Tecartus
innrennslispokanum.

o Skolid sléngur med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn (0,154 mmadl af natrium i
hverjum ml) &dur en innrennsli er hafid.

. Gefid allt innihald Tecartus innrennslispokans med innrennsli innan 30 mindtna, annadhvort
med sjalfrennsli (gravity) eda skammtadeelu (peristaltic pump).

. Hristid innrennslispokann varlega til medan & innrennsli stendur til pess ad koma i veg fyrir
myndun klumpa.

° begar buid er ad gefa allt innihald innrennslispokans med innrennsli, skolid sléngurnar med
sama innrennslishrada med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn (0,154 mmol af
natrium i hverjum ml) til pess ad tryggja ad allt medferdarmagnid sé gefid.

Varudarraostafanir sem parf ad gera fyrir forgun lyfsins

Medhdndla verdur og farga 6llum lyfjaleifum eda efni sem hefur verid i snertingu vid Tecartus
(féstum og fljotandi drgangi) sem moégulegan smitandi Urgang i samrami vid stadbundnar reglur um
forgun drgangsefna sem unnin eru ar ménnum.
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Utsetning fyrir slysni

Vid atsetningu fyrir Tecartus fyrir slysni verdur ad fylgja stadbundnum reglum um medferd
Urgangsefna sem unnin eru Ur ménnum. Sétthreinsa parf vinnufleti og efni sem hafa komist i snertingu
vid Tecartus med videigandi sotthreinsiefni.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1492/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 14. desember 2020.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 07. desember 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
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ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERBPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFR/EPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDANDI SEM
ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245
Bandarikin

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrqur fyrir lokasampykkt

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKABDSLEYFIS

o Samantektir um oéryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjérnun:

o A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &heettu) naest.

27



o Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahattu

Lykilatridi:

Adgengi ad tocilizumabi og fullgilding stofnunar

Markadsleyfishafinn verdur ad tryggja ad sjukrahls og medferdarstofnanir peim tengdum sem afgreida

Tecartus séu hef til pess i samreemi vid sampykkta eftirlitsskylda dreifingaraaetlun med pvi ad:

o tryggja ad tafarlaus adgangur sé a stadnum ad einum skammti af tocilizumabi fyrir hvern
sjukling adur en Tecartus er gefio. Medferdarstofnunin verdur ad hafa adgang ad aukaskammti
af tocilizumabi innan 8 klukkustunda eftir gjof sidasta skammts. I undantekningartilvikum pegar
tocilizumab er ekki tilteekt vegna skorts sem skradur er a lista Lyfjastofnunar Evropu um
lyfjaskort, verour markadsleyfishafi ad ganga ur skugga um ad videigandi énnur Grreedi i stad
notkunar tocilizumabs vid medferd a cytokinlosunarheilkenni séu tiltek.

o tryggja ad heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad medferd sjuklings hafi lokid freedsludaetluninni.

) tryggja ad heilbrigdisstarfsmenn geri sér grein fyrir naudsyn pess ad hafa samband vid
markadsleyfishafa til pess ad fa leidbeiningar um toku exlissyna og prof i kjolfar siokominna
illkynja &xla, sem hluta af pjalfun fyrir fullgildingu stofnunar.

Fraedsludzetlun — Adur en Tecartus er markadssett i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafinn ad
komast ad samkomulagi um innihald og framsetningu fraedsluefnisins vio lyfjayfirvold viokomandi

rikis.

Fraedsluaaetlun fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Markadsleyfishafinn skal sja til pess ad allir heilbrigdisstarfsmenn sem &ztlad er ad avisi, afhendi og
gefi Tecartus i hverju adildarriki par sem Tecartus er markadssett fai afhent leidbeiningarskjal til ad:

veita upplysingar um langtima framhaldsrannsokn & 6ryggi og verkun og mikilvaegi pess
ad veita upplysingar i slikri rannsokn

audvelda greiningu & cytokinlosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum i taugakerfi,
p.m.t. ICANS

audvelda medferd & cytokinlosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum i taugakerfi,
p.m.t. ICANS

tryggja fullneegjandi eftirlit med cytokinlosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum i
taugakerfi, p.m.t. ICANS

audvelda midlun & videigandi upplysingum til sjuklinga

tryggja ad tilkynnt sé um aukaverkanir & fullnaegjandi og videigandi hatt

tryggja ad minnst einn skammtur af tocilizumabi fyrir hvern sjakling sé faanlegur &
stadnum &dur en sjuklingur er medhondladur. Fullgilda medferdarstofnunin parf ad hafa
adgang ad viobotarskommtum af tocilizumabi innan 8 Klst.; i undantekningartilvikum
pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna skorts sem skradur er a lista Lyfjastofnunar
Evropu um lyfjaskort, skal tryggja ad 6nnur videigandi Urraedi til medferdar &
cytokinlosunarheilkenni séu tilteek

veita upplysingar um hettu & medferdartengdu krabbameini med uppruna i T-frumum.

Fraedsluaaetlun fyrir sjiklinga

Til ad upplysa og utskyra fyrir sjuklingum:

aheettuna af cytokinlosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum i taugakerfi, sem
tengjast Tecartus

naudsyn pess ad tilkynna medferdarlaekninum tafarlaust um einkennin

naudsyn pess ad vera i ndlaegd vid stadinn par sem Tecartus var gefid i a.m.k. 4 vikur eftir
innrennsli Tecartus

naudsyn pess ad hafa dryggiskort fyrir sjuklinga alltaf medferdis
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o Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Til ad skilgreina frekar langtimaverkun og 6ryggi Tecartus hja | MCL: 31. mars 2043
fullordnum sjuklingum med endurkomid eda pralatt ALL: 31. desember 2042

mottulfrumukrabbamein (MCL) og fullordnum sjaklingum
med endurkomid eda pralatt bradahvitblaedi (ALL) skal
markadsleyfishafi framkvaema og leggja fram nidurstodur
framsynnar rannséknar a grundvelli upplysinga Gr skraningu
samkvaemt sampykktri adferdalysingu.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til a0 stadfesta langtimaverkun og 6ryggi Tecartus hja fullordnum sjiklingum
med endurkomid eda pralatt méttulfrumukrabbamein og avinning/ahattu hja
konum, 6ldrudum og alvarlega veikum sjuklingum skal markadsleyfishafi
leggja fram nidurstédur framsynnar rannséknar a verkun og 6ryggi &
grundvelli upplysinga ar sému skraningu sem notud var til ad skilgreina
langtimaverkun og 6ryggi Tecartus, samkvaemt sému adferdarlysingu.

30. april 2027

Til ad stadfesta langtimaverkun og 6ryggi Tecartus hjé fullordnum sjaklingum
med endurkomid eda pralatt bratt eitilfrumuhvitbladi skal markadsleyfishafi
leggja fram nidurstodur ar klinisku rannsékninni ZUMA-3 (1. og 2. hluta).

31. mars 2025.

Til ad stadfesta langtimaverkun og 6ryggi Tecartus hja fullordnum sjuklingum
med endurkomid eda pralatt brétt eitilfrumuhvitblaedi skal markadsleyfishafi
leggja fram nidurstdour framsynnar ahorfsrannséknar samkvemt upplysingum
i skra samkvaemt sampykktri aztlun.

31. desember 2027
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MALMHYLKI

1. HEITI LYFS

Tecartus 0,4 — 2 x 108 frumu innrennslislyf, 6rdreifa
brexucabtagen autoleucel (CAR+ lifveenlegar T-frumur)

2. VIRK(T) EFNI

Samgena T-frumur manna sem breytt er med retroveirugenaferju sem kodar fyrir and-CD19
blendingsmotefnavidtaka (CAR).
petta lyf inniheldur frumur Gr ménnum.

pad inniheldur 0,4 til 2 x 10® CAR+lifvaenlegar T-frumur.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Cryostor CS10 (inniheldur DMSO), albdmin manna, natriumklorid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, ordreifa
Einn safdur innrennslispoki.
Innihald: u.p.b. 68 ml af frumudrdreifu.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ma ekki geisla.

Blandid innihald pokans varlega medan lyfid pidnar.

EKKI MA nota hvitfrumueydandi siu.

STOPP staofestio audkenni sjuklings adur en innrennsli hefst.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Eingdngu til notkunar i blazd.

6. SERSTC)K VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Eingdngu til samgena notkunar.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid frosid i gufufasa fljétandi kéfnunarefnis <— 150°C.
Ma ekKki frysta aftur.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Lyfid inniheldur frumur ar bl6di manna.
Fargid i samrami vid stadbundnar leidbeiningar um medferd dnotadra lyfja og Urgangs og medferd
Urgangsefna ar ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1492/001

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot:

Kite audkenni sjuklings:
Annad audkenni sjuklings:
Nafn sjuklings:
Feedingardagur sjuklings:
SEC:

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.
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18. EINKVZEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

INNRENNSLISPOKI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Tecartus 0,4 — 2 x 108 frumu innrennslislyf, érdreifa
brexucabtagen autoleucel (CAR+ lifvanlegar T-frumur)
Eingdngu til notkunar i blaaed.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot:

Kite audkenni sjaklings:
Annad audkenni sjuklings:
Nafn sjuklings:
Faedingardagur sjaklings:

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

Innihald: u.p.b. 68 ml af frumudrdreifu.

[ 6. ANNAD

Eingdngu til samgena notkunar.
Sannreynid sjuklingsaudkenni.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Tecartus 0,4 — 2 x 108 frumu innrennslislyf, 6rdreifa
brexucabtagen autoleucel (CAR+ lifvaenlegar T-frumur)

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Laeknirinn afhendir pér dryggiskort fyrir sjuklinga. Lestu pad vandlega og fylgdu
leidbeiningunum a pvi.

- Syndu lekninum eda hjukrunarfreedingnum 6ryggiskortid pegar pu heimseaekir pau eda ef pu
ferd & sjukrahus.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- L4tio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tecartus og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Tecartus

Hvernig gefa & Tecartus

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Tecartus

Pakkningar og adrar upplysingar

ok~ whE

1. Upplysingar um Tecartus og vid hverju pad er notad

Tecartus er genamedferdarlyf sem er notad til ad medhdndla méttulfrumukrabbamein og B-frumu bratt
eitilfrumuhvitblaedi hja fullordnum. bad er notad pegar onnur lyf virka ekki lengur (endurkominn eda
prélatur sjukdomur). Lyfid er Gtblid sérstaklega fyrir pig med pinum eigin hvitu bl6dfrumum sem buid
er ad breyta og kallast brexucabtagen autoleucel.

Méttulfrumukrabbamein og B-frumu bratt eitilfrumuhvitblaedi eru krabbamein i hluta 6naemiskerfisins
(varnarkerfi likamans). bau hafa ahrif 4 tegund hvitra bl6dfrumna sem kallast B-eitilfrumur. B&di i
mottulfrumukrabbameini og B-frumu bradu eitilfrumuhvitblaedi vaxa B-eitilfrumur & stjérnlausan hatt
og safnast upp i eitilvef, beinmerg eda blodi.

Hvernig Tecartus virkar

Hvitu blédfrumurnar eru teknar ar bl6dinu pinu og erfdabreytt pannig ad peer geti radist a
krabbameinsfrumurnar i likamanum. begar Tecartus er gefid med innrennsli i bl6did drepa
erfoabreyttu hvitu bléofrumurnar krabbameinsfrumurnar.

2. Adur en byrjad er ad gefa Tecartus

Ekki ma nota Tecartus

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir einhverju innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6). Ef pa heldur
ad pu geetir verio med ofnaemi skaltu leita rdda hja leekninum.

— ef pu getur ekki fengid lyf til ad feekka hvitum bléofrumum i blédinu (eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd) (sja einnig kafla 3, Hvernig gefa a Tecartus).
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Varnadarord og varudarreglur
Tecartus er gert ar pinum eigin hvitu blddfrumum og méa adeins gefa pér (samgena notkun).

Sjuklingar sem f& medferd med Tecartus geta fengid adra tegund af krabbameini Tilkynnt hefur verid
um sjuklinga sem fengu krabbamein, sem byrjar i tegund hvitra bl6dkorna er kallast T-frumur, eftir
medferd med 6drum skyldum lyfjum. Taladu vid laekninn ef pa finnur fyrir steekkudum kirtlum
(eitlum) eda breytingar verda i hid svo sem ny Utbrot eda hnutar.

Profanir og athuganir

Adur en pu feerd Tecartus mun leknirinn:

o Athuga lungun, hjartad, nyrun og blodprystinginn.

o Leita ad teiknum um sykingar eda bolgur og dkveda hvort pa purfir medhdndlun &dur en pu
feerd Tecartus.

. Athuga hvort krabbameinid sé ad versna.

) Leita ad teiknum um hysilsétt sem getur komid fram eftir igreedslu. Petta gerist pegar igreeddar
frumur radast & likamann og veldur einkennum eins og Utbrotum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi
og bl6dugum haegdum.

o Athuga bl6did med tilliti til pvagsyru og pess hversu margar krabbameinsfrumur eru i bl6dinu.
petta synir hvort pa sért i aukinni heettu & ad fa sjakdéom sem kallast exlislysuheilkenni. Pu geetir
fengid Iyf til ad koma i veg fyrir sjukdéminn.

o Athuga hvort lifrarbo6lga B, lifrarbdlga C eda HIV syking sé til stadar.

o Athuga hvort pa hafir fengid bolusetningu 4 sidustu 6 vikum eda hvort pa atlir ad fa
boélusetningu & naestu manudum.

o Athuga hvort pu hafir adur fengid medferd sem binst vid prétein sem kallast CD19.

I sumum tilvikum er hugsanlegt ad ekki sé mégulegt ad veita fyrirhugada medferd med Tecartus. Ef
innrennsli med Tecartus er seinkad um meira en 2 vikur eftir ad pa ferd eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd getur verid ad pu purfir ad fa frekari medferd med krabbameinslyfjum (sja
einnig kafla 3, Hvernig gefa & Tecartus).

Eftir ad pa hefur fengid Tecartus

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita tafarlaust eda leitadu strax & bradamottoku ef

eitthvad af eftirfarandi & vid um pig:

. Kuldahrollur, veruleg preyta, slappleiki, sundl, héfudverkur, hdsti, madi, hradur eda
oreglulegur hjartslattur, mikil 6gledi, uppkdst eda nidurgangur sem geta verid einkenni um
sjukdém sem kallast cytokinlosunarheilkenni. Meldu hitann tvisvar a dag i 3 til 4 vikur eftir
medferd med Tecartus. Ef pu ert med haan hita skaltu tafarlaust hafa samband vid laekninn.

o Flog, skjalfti, talerfidleikar eda 6skyrt tal, medvitundarleysi eda skert medvitund, rugl og
vistarfirring, skortur a jafnveegi eda samhafingu.

o Hiti (t.d. hiti heerri en 38°C), sem getur verid einkenni sykingar.

o Veruleg preyta, slappleiki og madi, sem geta verid einkenni um skort a raudum blédfrumum.

o Aukin tilhneiging til ad fa bledingu eda mar, sem getur verid einkenni um litinn fjolda
bléofrumna sem kallast bl6oflogur.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja leekninum eda
hjakrunarfredingnum.

Laeknirinn mun framkvaema bléofrumutalningu reglulega, par sem dregid getur ar fjélda bl6dfrumna
0g annarra blédhluta.

Verid getur ad pa verdir bedin(n) um ad lata skra pig i a.m.k. 15 ar til ad 6dlast betri skilning &
langtimaahrifum Tecartus.
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PU matt ekki gefa bléad, lifferi, vefi eda frumur til igreedslu.

Born, unglingar og ungt folk

Tecartus ma ekki nota hja bdrnum og unglingum yngri en 18 ara eda fullordnum yngri en 26 ara.
Notkun annarra lyfja samhlida Tecartus

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Adur en pu feerd Tecartus skaltu lata leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita ef pa tekur lyf sem veikja
onamiskerfid svo sem barkstera, par sem slik lyf geta truflad verkun Tecartus.

Einkum er mikilvaegt ad pér séu ekki gefin akvedin boluefni sem kallast lifandi boluefni:

. Sex vikum &dur en pu feerd skammtima eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdina til ad
undirbla likamann fyrir Tecartus frumurnar.

. Medan & medferd med Tecartus stendur.

. Eftir medferd & medan dnemiskerfid er ad jafna sig.

Leitadu rada hja leekninum ef pu parft einhverjar bdlusetningar.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum

aour en lyfid er notad. bad er vegna pess ad ekki er pekkt hvada ahrif Tecartus hefur & konur &

medgdngu eda sem eru med barn & brjosti og pad getur haft skadleg ahrif 4 6faedda barnid eda barn

sem er a brjosti.

o Ef pu ert pungud eda ef pu heldur ad pu sert pungud eftir ad hafa fengid medferd med Tecartus,
skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

) Pungunarprof verdur framkveemt adur en medferdin er hafin. Tecartus ma adeins gefa ef
nidurstddurnar syna ad pua sért ekki pungud.

Reeddu medgongu vid leekninn ef pu hefur fengid Tecartus.
Akstur og notkun véla

Tecartus getur valdid vandamalum eins og breyttri eda skertri medvitund, ringlun og krémpum
(flogum) i 8 vikur eftir ad pad er gefid.

pu skalt ekki aka, stjorna vélum eda taka patt i athofnum sem krefjast arvekni i a.m.k. 8 vikur eftir
Tecartus medferdina eda par til leknirinn segir pér ad pa hafir nad fullum bata.

Tecartus inniheldur natrium, dimetylsalfoxié (DMSO) og gentamisin

Lyfid inniheldur 300 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum innrennslispoka. petta jafngildir
15% af daglegri hdmarksinntoku natriums ur feedu skv. radleggingum fyrir fullordna. Lyfid inniheldur
einnig DMSO og gentamisin sem geta valdid alvarlegum ofna@misvidbrégdum.

3. Hvernig gefa & Tecartus

Tecartus er alltaf gefid af heilbrigdisstarfsmanni.

) par sem Tecartus er baid til ar pinum eigin hvitu bléofrumum verdur frumunum safnad hja pér

til pess ad unnt sé ad bua til lyfid. Leeknirinn tekur svolitid af blddinu pinu med pvi ad nota
hollegg sem komid er fyrir i blazed (adferd sem kallast hvitfrumuséfnun). Svolitié af hvitum
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blédfrumum eru fjarleegdar ar bl6dinu og afgangurinn af bl6dinu er gefinn aftur i blazdina.
petta getur tekid 3 til 6 klst. og geeti purft ad endurtaka.

. Hvitu blédfrumurnar eru sidan sendar i burtu i framleidslustod til ad hagt sé ad bla til Tecartus
handa pér. Venjulega tekur pad u.p.b. 2 til 3 vikur ad fa Tecartus medferdina en timinn getur
verio breytilegur.

Lyf sem gefin eru &0ur en Tecartus medferdin er hafin

Nokkrum dégum &dur en pu faerd Tecartus ferdu eitilfrumueyodandi krabbameinslyfjamedferd, sem
gerir breyttu hvitu bl6dfrumunum i Tecartus kleift ad fjolga sér i likamanum pegar pér er gefid lyfid.

Hugsanlegt er ad pér verdi gefin 6nnur lyf 30 til 60 mindtum adur en Tecartus er gefid. betta er til ad
koma i veg fyrir innrennslisvidbrogd og hita. bessi lyf geta m.a. verid:

. Parasetamol.

. Andhistamin eins og difenhydramin.

Hvernig Tecartus er gefid
Tecartus er alltaf gefid af leekni & vidurkenndri medferdarstofnun.

o Tecartus er gefid i stokum skammti.

o Laeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn munu gefa pér stakt innrennsli med Tecartus i gegnum
hollegg sem settur er i blazd (innrennsli i bldad) i u.p.b. 30 mindtur.

o Tecartus er erfdabreytt Gtgafa af hvitu blodfrumunum pinum. Heilbrigdisstarfsmadurinn sem sér
um medferdina mun pvi gera videigandi vartdarradstafanir (nota hanska og hlifdargleraugu) til
ad koma i veg fyrir ad hugsanlegir smitsjakdémar berist afram og fylgir stadbundnum
leidbeiningum um medferd drgangsefna sem unnin eru ar ménnum til hreinsunar eda férgunar a
Ollu efni sem hefur komist i snertingu vid lyfid.

Eftir ad pu hefur fengid Tecartus

) PU verdur ad halda pig neerri sjukrahusi eins og laeknirinn hefur meelt fyrir um i a.m.k. 4 vikur
eftir ad pu fékkst Tecartus. Laeknirinn mun radleggja pér ad fara aftur & sjukrahusio daglega i
a.m.k. 7 daga eda a0 leggjast inn & sjukrahsid fyrstu 7 dagana eftir Tecartus medferdina. pad er
til pess ad laeknirinn geti athugad hvort medferdin virki og hjalpad pér ef pu faerd einhverjar
aukaverkanir.

Ef b0 getur ekki meett pegar pu att tima skaltu hringja i leekninn eda medferdarstédina um leid og pd
getur til pess ad fa annan tima.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um oOll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. EkKi
reyna ad medhodndla aukaverkanirnar a eigin spytur.

Tecartus getur valdid aukaverkunum sem geta reynst alvarlegar eda lifshettulegar. Leitadu tafarlaust
leknishjalpar ef pa ferd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum eftir innrennsli Tecartus.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Hiti, kuldahrollur, lsekkadur bléoprystingur sem getur valdid einkennum & bord vid sundl, svima
og vokva i lungum sem eru hugsanlega alvarleg og geta reynst banvan (61l einkenni sjukdoms
sem nefnist cytékinlosunarheilkenni).

- Medvitundarleysi eda skert medvitund, rugl eda minnistap vegna truflana & heilastarfsemi,
talerfidleikar eda Oskyrt tal, dsjalfradur hristingur (skjalfti), flog (krampar), skyndileg ringlun
asamt esingi, vistarfirring, ofskynjanir eda skapstyggd (6rad).
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- Hiti eda kuldahrollur sem geta verid einkenni sykingar.
Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Adrar aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan. Ef pessar aukaverkanir verda verulegar eda
alvarlegar skaltu tafarlaust lata leekninn vita.

Mijog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Oedlilega faar hvitar blodfrumur, sem getur aukid haettu & sykingu.

- Faar frumur sem gera blédinu unnt ad storkna (bl6dflagnafeed): einkenni geta m.a. verid mikil
eda langvarandi blaeding eda mar.

- Har blodprystingur.

- Feekkun raudra bléofrumna (frumur sem bera strefni): einkenni geta m.a. verid veruleg preyta
og orkuleysi.

— Veruleg preyta.

- Hradur eda hagur hjartslattur.

- Minnkad magn surefnis sem nar til likamsvefja: einkenni geta m.a. verid breytingar 4 lit
hadarinnar, ringlun, hréd éndun.

- Maedi, hosti.

- Veruleg blading.

- Ogledi, haegdatregda, nidurgangur, kvidverkur, uppkost.

— Vodvaverkir, lidverkir, beinverkir, verkir i Gtlimum.

- Skortur & orku eda styrk, vodvaslappleiki, erfidleikar vid hreyfingu, vodvakrampar.

- Hofudverkur.

— Nyrnavandamal sem valda vokvasofnun i likamanum, uppstfnun vokva i vefjum (bjugur) sem
getur leitt til pyngdaraukningar og valdidé 6ndunarerfidleikum.

- Haekkud gildi pvagsyru og sykurs (glukésa) sem koma fram i blodprufum.

- Lé&g gildi natrium, magnesium, fosfats, kalium, kalsium sem kemur fram i bl6dprufum.

- Minnkud matarlyst, seerindi i munni.

- Erfidleikar med svefn, kvidi.

- Proti i utlimum, vokvi kringum lungun (vokvi i brjostholi).

- Huddatbrot og hudvandamal.

- Lag gildi 6neemisglobalina sem koma fram i blodprufum, sem getur leitt til sykinga.

- Haekkud gildi lifrarensima sem koma fram i bl6dprufum.

- Taugaverkur.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

— Lag gildi albumins sem koma fram i bl6dprufum.

- Hatt gildi bilirabins sem kemur fram i bléoprufum.

- Oreglulegur hjartslattur (hjartslattartruflun).

- Skert stjorn & likamshreyfingum.

- Munnpurrkur, vessapurrd kyngingarerfidleikar.

- Minnkad pvagmagn (vegna nyrnavandamala sem lyst er hér fyrir ofan).

- Andnaud (6ndunarbilun).

— Ondunarerfidleikar sem gera pad ad verkum ad pu getur ekki talad i heilum setningum, hosti
vegna vokva i lungunum.

- Aukinn prystingur innan i htfudkupunni.

- Blodtappar: einkenni geta m.a. verid verkur i brjosti eda efri hluta baks, 6ndunarerfidleikar,
hosti med blodugum uppgangi eda krampakenndur verkur, bolga i 66rum fétleggnum, heit og
dokk hud umhverfis sarsaukafulla sveedio.

- Breyting & haefni bl6os til ad storkna (storkukvilli): einkenni geta m.a. verid mikil eda
langvarandi bleeding eda mar.

- Breytingar & sjon, pannig ad erfitt er ad sja hluti (sjénskerding)

- Innrennslistengd vidbrégd: einkenni eru m.a. sundl eda yfirlid, hdrundsrodi, utbrot, klai, hiti,
maedi eda uppkost, kvidverkur og nidurgangur.
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- Ofnami: einkenni eins og Utbrot, ofsakladi, kladi, proti og bradaofnemi.

Tilkynnt hefur verid um adra tegund af krabbameini, sem byrjar i tegund hvitra bl6dkorna er kallast T-
frumur (medferdartengt krabbamein med uppruna i T-frumum), fyrir 6nnur skyld Iyf.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Tecartus
Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar leeknum.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & aletrun ilatsins og innrennslispoka a
eftir EXP.

Geymid frosi0 i gufufasa fljotandi kéfnunarefnis <— 150°C par til lyfid er pitt fyrir notkun.
Ma ekki frysta aftur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Tecartus inniheldur

Virka innihaldsefnid er brexucabtagen autoleucel (0,4 — 2 x 108 frumur innrennslislyf, érdreifa). Hver
innrennslispoki sem tilheyrir tilteknum sjaklingi inniheldur érdreifu af and-CD19 CAR-jakvaedar
lifvaenlegar T-frumum i u.p.b. 68 ml sem veitir markskammtinn 2 x 10° and-CD19 CAR-jakvadar
lifveenlegar T-frumur/kg hja sjuklingum med méttulfrumukrabbamein og markskammtinn

1 x 10° and-CD19 CAR-jakvaedar lifvaenlegar T-frumur/kg hja sjuklingum med B-frumu bratt
eitilffrumuhvitbleedi.

Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru: Cryostor CS10 (inniheldur DMSO), natriumkIorid, albtmin
manna. Sja kafla 2 ,,Tecartus inniheldur natrium, dimetylstlfoxid (DMSO) og gentamicinleifar*.

Lyfid inniheldur erfdabreyttar frumur ar bl6di manna.
Lysing a utliti Tecartus og pakkningasteerdir

Tecartus er teer eda 0gegnsea, hvit/raudleit drdreifa med frumum til innrennslis, sem kemur fyrir i
innrennslispoka sem er pakkad sér i malmhylki. Einn innrennslispoki inniheldur um pad bil 68 ml af
frumuordreifu.

Markadsleyfishafi
Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

Framleidandi

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland
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Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Teél/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)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

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

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

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

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

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

Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30 210 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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki*.

pad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem heaegt er ad nélgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.

< >

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:
Mikilveegt er ad lesa um alla peetti pessarar adferdar &4dur en Tecartus er gefid.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en Iyfid er medhondlad eda gefio

Flytja verdur Tecartus innan stofnunarinnar i lokudum, 6brjotanlegum og lekaheldum ilatum.
Tecartus inniheldur frumur ar bl6di manna. Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika Tecartus verda ad
gera videigandi varudarradstafanir (vera i honskum og nota hlifdargleraugu) til pess ad koma i veg
fyrir ad smitsjukdomar berist afram.

Sotthreinsa parf vinnufleti og efni sem geta hafa komist i snertingu vid Tecartus i samraemi vid
stadbundnar reglur um férgun Grgangsefna sem unnin eru ar ménnum.

Undirbaningur fyrir lyfjagjof

. Sannreynid ad audkenni sjuklingsins sé pad sama og audkenni fyrir sjikling @ malmhylkinu utan
um Tecartus.

o Ekki mé taka Tecartus innrennslispokann ar malmhylkinu ef upplysingarnar & sérstakri aletrun
fyrir sjukling samraemast ekki tileetludum sjaklingi.

o Pegar buid er ad stadfesta audkenni sjuklingsins er innrennslispokinn tekinn ur malmhylkinu.

. Athugid hvort sjuklingaupplysingarnar & aletrun malmhylkisins séu paer somu og a aletruninni a
innrennslispokanum.

. Skodid innrennslispokann og gangid ur skugga um ad ilatid sé alveg heilt &dur en lyfid er pitt.
Ef innrennslispokinn er ekki alveg heill, fylgid stadbundnum leidbeiningum um medhdéndlun
argangsefna sem unnin eru ir ménnum (eda hafid tafarlaust samband vid Kite).

piding

o Setjid innrennslispokann i annan poka.

o Pidid Tecartus vid u.p.b. 37°C, annadhvort i vatnsbadi eda med purri pidingaradferd par til
engan is er lengur ad sja i innrennslispokanum. Blandid innihaldi innrennslispokans varlega til
pess ad losa i sundur frumuklumpa. Ef sjaanlegir frumuklumpar eru enn til stadar, haldid &fram
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ad blanda varlega innihaldi innrennslispokans. Litlir frumuklumpar attu ad losna sundur vid
varferna bléndun i héndunum. Tecartus ma ekki pvo, peyta og/eda leysa upp aftur i nyju
burdarefni fyrir innrennsli. Piding etti ad taka u.p.b. 3 til 5 minatur.

begar buid er ad pida Tecartus er pad stddugt vio stofuhita (20 °C — 25 °C) i allt ad 3 klst. Samt
sem &dur verour ad hefja innrennslid innan 30 mindtna fra pvi ad pidingu er lokid.

EKKI MA nota hvitfrumueydandi siu.

Lyfjagjof

Tecartus parf ad gefa & fullgildri medferdarstofnun af leekni(um) med reynslu af medferd
illkynja bléosjukddéma og pjalfun i gjof og medhdndlun sjuklinga sem f& medferd med Tecartus.
Tryggid ad a.m.k. einn skammtur af tocilizumabi fyrir hvern sjakling og neydarbdnadur sé til
reidu adur en innrennsli er hafid og & medan sjuklingurinn jafnar sig. Sjukrahus og tengdar
stofnanir skulu hafa adgang ad vidbatarskammti af tocilizumabi innan 8 Klst. eftir gjof sidasta
skammts. | undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna skorts sem skradur
er a lista Lyfjastofnunar Evropu um lyfjaskort, skal tryggja ad onnur videigandi Urreedi en
notkun tocilizumabs til medferdar & cytokinlosunarheilkenni séu tiltek.

Ganga verdur ur skugga um ad audkenni sjuklings sé pad sama og pad sem kemur fram &
innrennslispokanum.

Tecartus er eingéngu atlad til samgena notkunar.

Gefa verour Tecartus sem innrennsli i blaed med latexfrium blaaedasléngum én
hvitfrumueydandi siu innan 30 mindtna annad hvort med sjalfrennsli eda skammtadeelu.

Hristid innrennslispokann varlega til medan a innrennsli stendur til pess ad koma i veg fyrir
myndun klumpa. Gefa verdur allt innihald innrennslispokans.

Nota verdur sefda natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol af natrium i hverjum ml) til
bess ad fylla slénguna fyrir innrennslisgjéfina og til ad skola hana ad gjof lokinni. begar buio er
ad gefa allt magnid af Tecartus verdur ad skola innrennslispokann med 10 til 30 ml af
natriumklorié 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf til ad tryggja ad sjuklingurinn fai eins
margar frumur og mogulegt er med innrennslinu

Varudarradstafanir sem parf ad gera fyrir forqun lyfsins

Medhodndla verdur og farga 6llum lyfjaleifum eda urgangsefni sem hefur verid i snertingu vid Tecartus
(féstum og fljotandi Grgangi) sem mogulega smitandi Grgang i samreemi vid stadbundnar reglur um
forgun drgangsefna sem unnin eru ar ménnum.

Utsetning fyrir slysni

Vio Utsetningu fyrir Tecartus fyrir slysni verour ad fylgja stadbundnum reglum um medferd
Urgangsefna sem unnin eru ir ménnum, sem geta medal annars falid i sér ad skola mengada hid og
fjarleegja mengadan fatnad. Sétthreinsa parf vinnufleti og efni sem hafa komist i snertingu vid Tecartus
med videigandi sétthreinsiefni.
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