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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tecartus 0,4 — 2 x 10® Iasteliy infuziné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras aprasymas

Tecartus (breksukabtagenas autoleucelas) yra genetiskai modifikuoty autologiniy lasteliy vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra T Iasteliy, ex vivo transdukuoty retrovirusiniu vektoriumi, koduojanéiu
anti-CD19 chimerinj antigeno receptoriy (CAR), kurj sudaro peliy anti-CD19 vienos grandinés
kintamas fragmentas (angl. single chain variable fragment, scFv), susijunges su CD28
kostimuliuojanciu domenu ir CD3 zeta signaliniu domenu.

2.2. Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Mantijos lasteliy limfoma

Kiekviename konkre¢iam pacientui skirtame Tecartus infuziniame maiSelyje yra breksukabtageno
autoleucelo, kuriame yra nuo serijos priklausanti autologiniy T lasteliy, genetiskai modifikuoty
ekspresuoti anti-CD19 chimerinio antigeno receptorius (CAR teigiamas gyvybingas T lasteles),
koncentracija. Vaistinis preparatas yra supakuotas j vieng infuzinj maiselj, lasteliy infuzinés
dispersijos pavidalu, kuriame i3 viso yra tiksliné 2 x 10° anti-CD19 CAR teigiamy gyvybingy

T lasteliy/kg kiino svorio dozé (ribos: 1 x 10° — 2 x 10°Igsteliy/kg). Daugiausia gali biiti

2 x 10® anti-CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy, suspenduoty ,,Cryostor* CS10 tirpale.

Kiekviename infuziniame maiselyje yra mazdaug 68 ml infuzinés dispersijos.

Uminé limfoblastiné leukemija

Kiekviename konkreciam pacientui skirtame Tecartus infuziniame maiselyje yra breksukabtageno
autoleucelo, kuriame yra nuo serijos priklausanti autologiniy T Igsteliy, genetiSkai modifikuoty
ekspresuoti anti-CD19 chimerinio antigeno receptorius (CAR teigiamas gyvybingas T lasteles),
koncentracija. Vaistinis preparatas yra supakuotas j vieng infuzinj maiselj, lasteliy infuzinés
dispersijos pavidalu, kuriame i3 viso yra tiksliné 1 x 10° anti-CD19 CAR teigiamy gyvybingy

T lasteliy/kg kiino svorio dozé. Daugiausia gali biiti 1 x 10® anti-CD19 CAR teigiamy gyvybingy
T lasteliy, suspenduoty ,,Cryostor CS10 tirpale.

Kiekviename infuziniame maiselyje yra mazdaug 68 ml infuzinés dispersijos.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 300 mg natrio.
Kiekvienoje dozgje (viename Tecartus mililitre) yra 0,05 ml dimetilsulfoksido (DMSO).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.



3. FARMACINE FORMA
Infuziné dispersija.

Skaidri arba nepermatoma, nuo baltos iki raudonos spalvos dispersija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Mantijos lasteliy limfoma

Tecartus skirtas suaugusiy pacienty, serganciy recidyvuojancia arba refrakterine mantijos lasteliy
limfoma (MLL), po dviejy ar daugiau sisteminés terapijos kursy, kurios sudétyje buvo Brutono
tirozinkinazés (BTK) inhibitorius, gydymui.

Uminé limfoblastiné leukemija

Tecartus skirtas ne jaunesniy kaip 26 mety suaugusiy pacienty, serganc¢iy recidyvuojancia arba
refrakterine B Igsteliy prekursoriy Gimine limfoblastine leukemija (ULL), gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Tecartus specializuotame gydymo centre turi skirti gydytojas, turintis piktybiniy kraujo ligy gydymo
patirties ir iSmokytas pacientams, gydomiems Tecartus, skirti vaistinj preparatg ir kontroliuoti jy
bikle. Pries infuzija reikia paruosti bent 1 doze tocilizumabo, skirto panaudoti pasireiskus citokiny
i§siskyrimo sindromui (CIS), ir skubios pagalbos priemones. Specializuotas gydymo centras privalo
uzsitikrinti galimybe 8 valandy laikotarpiu po kiekvienos ankstesnés dozés gauti papildoma
tocilizumabo doze. I§imtiniu atveju, kai tocilizumabo néra dél stygiaus, kuris yra jtrauktas j Europos
vaisty agenturos trikstamy vaistiniy preparaty sarasa, pries infuzija biitina pasiruosti tinkamas
tocilizumabui alternatyvias priemones gydyti CIS.

Dozavimas
Tecartus skirtas tik autologiniam vartojimui (Zr. 4.4 skyriy).

Mantijos lgsteliy limfoma

Gydyma sudaro viena infuziné doz¢, atitinkanti CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy infuzinés
dispersijos kiekj, esantj viename infuziniame maiselyje. Tikslin¢ dozé yra 2 x 10°® CAR teigiamy
gyvybingy T lgsteliy vienam kg kiino svorio (ribos: 1 x 10°~2 x 10°I3steliy/kg), o daugiausia gali biiti
2 x 10°® CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy 100 kg ir daugiau sveriantiems pacientams.

MLL sergantiems pacientams Tecartus rekomenduojama sulasinti praéjus 3—14 dieny po limfocity
skaiCiy mazinancios chemoterapijos pabaigos. Pries pradedant limfocity skai¢iy mazinantj gydymo
rezima, turi biiti patvirtintas gydymo prieinamumas (t. y. data, kai vaistinis preparatas paruostas
siuntimui).

Paruosiamasis MLL pacienty gydymas (limfocity skaiciy mazinanti chemoterapija)

. Pries§ Tecartus infuzija reikia skirti limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos rezima, kurj
sudaro 500 mg/m? ciklofosfamido j veng ir 30 mg/m? fludarabino j veng. Tai rekomenduojama
atlikti 5-3, 4-3 ir 3-ig dienomis pries Tecartus infuzija.

Uminé limfoblastiné leukemija
Gydyma sudaro viena infuziné doz¢, atitinkanti CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy infuzinés
dispersijos kiekj, esantj viename infuziniame maiselyje. Tiksliné dozé yra 1 x 10° CAR teigiamy



gyvybingy T lgsteliy vienam kg kiino svorio, o daugiausia gali biiti 1 x 10° CAR teigiamy gyvybingy
T lasteliy 100 kg ir daugiau sveriantiems pacientams.

ULL sergantiems pacientams Tecartus rekomenduojama sulaginti praéjus 2—14 dieny po limfocity
skai¢iy mazinancios chemoterapijos pabaigos. Prie$ pradedant limfocity skai¢iy mazinantj gydymo
rezimg, turi bati patvirtintas gydymo prieinamumas (t. y. data, kai vaistinis preparatas paruostas
siuntimui).

ParuoSiamasis ULL pacienty gydymas (limfocity skaiciy maZinanti chemoterapija)

Prie§ Tecartus infuzijg reikia skirti limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos rezima, kurj sudaro
900 mg/m? ciklofosfamido j vena, sulaSinamo per 60 minuciy. Tai rekomenduojama atlikti 2-g dieng
pries Tecartus infuzija. Prie§ Tecartus infuzijg reikia skirti 25 mg/m? fludarabino i vena, kuris
sulasinamas per 30 minuciy. Tai rekomenduojama atlikti 4-3, 3-i3 ir 2-3 dieng prie§ Tecartus infuzija.

Mantijos lgsteliy limfoma ir iiminé limfoblastiné leukemija

Premedikacija

o Siekiant sumazinti galimas Gmines reakcijas j infuzija, likus mazdaug 1 valandai iki Tecartus
infuzijos, rekomenduojama skirti 500—1000 mg geriamojo paracetamolio ir 12,5-25 mg | vena
vartojamo arba geriamojo difenhidramino (arba lygiaver¢iy vaistiniy preparaty).

. ProfilaktiSkai vartoti sisteminiy kortikosteroidy nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Stebéjimas pries infuzijg
. Kai kuriems rizikos grupés pacientams gali buti tikslinga atidéti Tecartus infuzijg (Zr.
,Priezastys, dél kuriy reikia atidéti gydyma* 4.4 skyriuje).

Stebéjimas po infuzijos

. Po infuzijos pacientus reikia pirmasias 7 dienas kasdien stebéti vertinant, ar neatsiranda galimo
CIS, neurologiniy reiskiniy ir kito toksinio poveikio pozymiy bei simptomy. Gydytojai gali
apsvarstyti hospitalizavimo poreikj pirmasias 7 dienas arba pasirodZius pirmiesiems CIS ir
(arba) neurologiniy reiskiniy pozymiams arba simptomams.

. Pasibaigus pirmosioms 7 dienoms po infuzijos, pacientas turi biti stebimas gydytojo nuozitira.
Pacientai ne maziau kaip 4 savaites po infuzijos turi baiti netoli specializuoto gydymo centro.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
>65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriy hepatito B viruso (HBV), hepatito C viruso (HCV) arba zmogaus imunodeficito viruso
(Z1V) serologinio tyrimo rezultatai teigiami

Pacientams, kuriems nustatytas teigiamas ZIV, aktyvaus HBV ar aktyvaus HCV infekcijos tyrimo
rezultatas, Tecartus nebuvo gamintas. Todél nauda ir rizika §iai populiacijai dar nenustatyta.

Vaiky populiacija
Tecartus saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tecartus skirtas tik leisti ] vena.
Tecartus negalima Svitinti. NENAUDOKITE leukocitus sulaikancio filtro.

Pries skyrima reikia patvirtinti, kad paciento tapatybé¢ atitinka unikalig ant Tecartus infuzinio maiSelio
ir kasetés nurodyta paciento informacija.



Skyrimas

J Negalima naudoti leukocitus sulaikancio filtro.

. Pries infuzijg ir stebéjimo laikotarpiu reikia buti pasiruosus skirti tocilizumabg ir taikyti skubios
pagalbos priemones. I[Simtiniu atveju, kai tocilizumabo néra dél stygiaus, kuris yra jtrauktas j
Europos vaisty agentiiros trikstamy vaistiniy preparaty sarasa, prie$ infuzija biitina pasiruosti
tinkamas tocilizumabui alternatyvias priemones gydyti CIS.

J Tik autologiniam vartojimui; reikia patikrinti, ar paciento ID atitinka pacientg identifikuojancia
informacija, nurodyta ant Tecartus infuzinio maiselio.
. UZzpildzius infuzijos sistema, visa Tecartus infuzinio maiselio turinj reikia sulasinti per

30 minuciy, veikiant sunkio jégai ar naudojant peristaltinj siurblj.
I$samig Tecartus paruo$imo, vartojimo, atsitiktinio poveikio ir Salinimo instrukcijg zr. 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos
Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Reikia atsizvelgti j limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos kontraindikacijas.
4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas
Turi biti taikomi pazangiosios terapijos Igsteliy pagrindu pagaminty vaistiniy preparaty atsekamumo
reikalavimai. Siekiant uztikrinti atsekamuma, reikia 30 mety saugoti vaistinio preparato pavadinima,
serijos numerj ir gydyto paciento varda ir pavardg.

Autologinis vartojimas

Tecartus yra skirtas tik autologiniam vartojimui, ir visais atvejais jj draudziama vartoti kitiems
pacientams. Prie$ infuzija patikrinta paciento tapatybé turi atitikti pacientg identifikuojancia
informacija, nurodyta ant Tecartus infuzinio maiselio ir kasetés. Jei informacija, kuri nurodyta
pacientui specialiai skirtos kasetés etiketéje, neatitinka nustatytos paciento tapatybés, Tecartus
infuzuoti negalima.

Bendra informacija

Reikia atsizvelgti j limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos jspé€jimus ir atsargumo priemones.

Priezastys, dél kuriy gydyma reikia atidéti

Dél rizikos, susijusios su gydymu Tecartus, infuzija reikia atidéti, jeigu pacientas turi $iy sutrikimy:

J Nepraéjusiy sunkiy nepageidaujamy reakcijy (ypac plauciy reakcijy, Sirdies reakcijy arba
hipotenzija), iskaitant kilusius po ankstesniy chemoterapijy.

. Aktyvig nevaldomga infekcija arba uzdegiming liga.

o Aktyvig transplantato prie§ Seimininkg liga (angl. Graft-versus-host disease, GVHD).

Kai kuriais atvejais gydymas gali buti atidétas po to, kai buvo taikomas limfocity kiekj mazinancios
chemoterapijos rezimas. Jeigu infuzija atidedama ilgiau nei 2 savaites po to, kai pacientui buvo taikyta
limfocity kiekj mazinanti chemoterapija, vél reikia skirti limfocity kiekj mazinanc¢ios chemoterapijos
rezimg (zr. 4.2 skyriy).

Stebéjimas po infuzijos

Po infuzijos pacientus reikia pirmasias 7 dienas kasdien stebéti vertinant, ar neatsiranda galimo CIS,
neurologiniy reiskiniy ir kito toksinio poveikio pozymiy bei simptomy. Gydytojai gali apsvarstyti
hospitalizavimo poreikj pirmasias 7 dienas arba pasirodzius pirmiesiems CIS ir (arba) neurologiniy
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reiskiniy pozymiams arba simptomams. Praéjus pirmosioms 7 dienoms po infuzijos, pacientas turi buiti
stebimas gydytojo nuoziiira.

Pacientai ne maziau kaip 4 savaites po infuzijos turi biiti netoli specializuoto gydymo centro ir kad
atsiradus CIS ar neurologiniy nepageidaujamy reakcijy pozZymiams ar simptomams turi nedelsdami
kreiptis j gydytoja. Atsizvelgiant j reakcijos sunkuma, reikia apsvarstyti, ar néra tikslinga stebéti
gyvybinius pozymius ir organy funkcijas.

Serologiniai tyrimai

Pries imant Igsteles Tecartus gamybai, pacienta reikia patikrinti dél HBV, HCV ir ZIV (zr. 4.2 skyriy).

Kraujo, organy, audiniy ir lasteliy donorysté

Tecartus gydytiems pacientams draudziama biti kraujo, organy, audiniy ar lasteliy, skirty
transplantacijai, donorais.

Aktyvi centrinés nervy sistemos (CNS) limfoma

Sio vaistinio preparato vartojimo patirties pacientams, sergantiems aktyvia CNS limfoma, kuri
apibiidinama kaip smegeny metastazés, patvirtintos vaizdiniu tyrimu, néra. Tiriant ULL, Tecartus
buvo gydomi besimptomiai pacientai, kurie sirgo ne sunkesne kaip CNS-2 liga (apibiidinama kaip
buklé, kai cerebrospinaliniame skystyje yra < 5/ul leukocity ir aptinkama limfoblasty) ir kuriems
nebuvo kliniskai akivaizdziy neurologiniy poky¢iy, tac¢iau $ios populiacijos duomeny nepakanka.
Todél Sioms populiacijoms Tecartus naudos ir rizikos santykis nenustatytas.

Gretutiné liga
Pacientai, anksciau turéje arba dabar turintys aktyvy CNS sutrikimg arba kuriy sutrikusi inksty,
kepeny, plauciy arba Sirdies funkcija, nebuvo jtraukti j tyrimus. Tokie pacientai gali bti labiau

pazeidziami toliau aprasyty nepageidaujamy reakcijy padariniy ir jiems gali reikéti ypatingo démesio.

Citokiny i8siskyrimo sindromas

Beveik visi pacientai patiria tam tikro laipsnio CIS. Pavartojus Tecartus, labai daznai buvo nustatomas
sunkus CIS, galintis baigtis mirtimi (laiko iki prasidedant sindromui mediana buvo 3 dienos (ribos:
nuo 1 iki 13 dieny)). Reikia atidziai stebéti, ar pacientams neatsiranda $iy reiskiniy pozymiy ar
simptomy, tokiy kaip didelis kar$¢iavimas, hipotenzija, hipoksija, Saltkrétis, tachikardija ir galvos
skausmas (zr. 4.8 skyriy). Diagnozuojant CIS, reikia atmesti alternatyvias sisteminés uzdegiminés
reakcijos, jskaitant infekcija, priezastis.

Su Tecartus susijusio citokiny issiskyrimo sindromo gydymas

Pries Tecartus infuzija gydymo centras privalo turéti bent po 1 tocilizumabo (interleukino-6 (IL-6)
receptoriy inhibitoriaus) doz¢ vienam pacientui, kuri prireikus galéty biiti skirta. Specializuotas
gydymo centras turi uzsitikrinti galimybe 8 valandy laikotarpiu po kiekvienos ankstesnés dozés gauti
papildoma tocilizumabo doze. ISimtiniu atveju, kai tocilizumabo néra dél stygiaus, kuris yra jtrauktas i
Europos vaisty agentiiros trikstamy vaistiniy preparaty sarasg, gydymo centras privalo uzsitikrinti
galimybe gauti tinkamy tocilizumabui alternatyviy priemoniy CIS gydyti.

Pacientai turi biiti gydomi atsizvelgiant j paciento kliniking biiklg ir laikantis taikytiny vietiniy
jstaigoje galiojanciy ir (arba) nacionaliniy arba Europos / tarptautiniy klinikiniy gairiy. Gydytojams
rekomenduojama priimti klinikinius sprendimus atsizvelgiant i Siuos standartus.

Zinoma, kad CIS yra susijes su taikiniy organy (pvz., kepeny, inksty, $irdies ir plau¢iy) funkcijos
sutrikimu. Be to, pasireiSkus CIS, gali pasunkéti gretutiné organy patologija. Pacienty, turinciy
reikSmingg Sirdies disfunkcija, bikle reikia valdyti pagal kritinés priezitiros taisykles ir apsvarstyti



tokiy priemoniy kaip echokardiografija reikalinguma. Kai kuriais atvejais, pasireiskus CIS, gali
atsirasti makrofagy aktyvacijos sindromas (MAS) ir hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH).

Jei CIS yra sunkus arba negaunama atsako j gydyma, reikia apsvarstyti, ar tai néra hemofagocitiné
limfohistiocitoze / makrofagy aktyvacijos sindromas (HLH/MAS). HLH/MAS turi buiti gydomas
laikantis vietiniy jstaigoje galiojanciy ir (arba) nacionaliniy arba Europos / tarptautiniy klinikiniy
gairiy.

Tecartus toliau plinta ir iSlicka po tocilizumabo ir kortikosteroidy skyrimo. Naviky nekrozés faktoriaus
(NNF) antagonisty su Tecartus susijusiam CIS valdyti skirti nerekomenduojama.

Neurologinés nepageidaujamos reakcijos

Tecartus gydytiems pacientams buvo nustatytos sunkios neurologinés nepageidaujamos reakcijos, dar
zinomos kaip su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurologinio toksinio poveikio
sindromas (IELSNTPS), kuris gali biiti pavojingas gyvybei arba mirtinas. Laiko nuo Tecartus infuzijos
iki prasidedant reakcijoms mediana buvo 7 dienos (ribos: nuo 1 iki 262 dieny) (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientai turi biiti gydomi atsizvelgiant j paciento kliniking biiklg ir laikantis taikytiny vietiniy
jstaigoje galiojanciy ir (arba) nacionaliniy arba Europos / tarptautiniy klinikiniy gairiy. Gydytojams

rekomenduojama priimti klinikinius sprendimus atsizvelgiant j Siuos standartus.

Infekcijos ir febriliné neutropenija

Gydant Tecartus, labai daznai nustatytos sunkios infekcijos, kurios gali biiti pavojingos gyvybei (Zr.
4.8 skyriy).

Pries infuzija, jos metu ir po jos reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia infekcijos pozymiy bei
simptomuy, ir taikyti tinkama gydyma. Laikantis standartiniy jstaigoje galiojanciy reikalavimy, reikia
profilaktiskai skirti antibiotiky.

Pacientams po Tecartus infuzijos pastebéta febriliné neutropenija (Zr. 4.8 skyriy), kuri gali pasireiksti
kartu su CIS. Febrilinés neutropenijos atveju reikia jvertinti, ar nepasireiskia infekcija, ir skirti plataus
spektro antibiotiky, skysciy bei taikyti kitus palaikomojo gydymo metodus pagal medicinines
indikacijas.

Gauta pranesimy apie pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta, pasireiskusias gyvybei
pavojingas ir mirtinas oportunistines infekcijas, jskaitant iSplitusias grybelines infekcijas ir viruso
reaktyvacija (pvz., HHV-6 ir progresuojancia daugiaziding leukoencefalopatija). Pacientams, kurie
patiria neurologiniy reiSkiniy, reikia apsvarstyti iy infekcijy galimybe ir atlikti atitinkamus
diagnostinius jvertinimus.

Viruso reaktyvacija

Pacientams, gydytiems B Igsteles veikianciais vaistiniais preparatais, gali pasireiksti viruso, pvz.,
hepatito B viruso (HBV), reaktyvacija, galinti sukelti Zaibinés formos hepatitg, kepeny
nepakankamuma ir mirt;.

Ilgalaiké citopenija

Po limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos ir Tecartus infuzijos pacientams kelias savaites gali
testis citopenija, kurig reikia gydyti pagal standartines rekomendacijas. Labai daznai po Tecartus
infuzijos buvo nustatoma ilgalaiké 3-iojo arba sunkesnio laipsnio citopenija, pasireiskianti kaip
trombocitopenija, neutropenija ir anemija (zr. 4.8 skyriy). Po Tecartus infuzijos reikia stebéti paciento
kraujo Igsteliy skaiciy.



Hipogamaglobulinemija

Pacientams, gydomiems Tecartus, gali pasireiksti B Iasteliy aplazija, lemianti hipogamaglobulinemija.
Tecartus gydytiems pacientams hipogamaglobulinemija nustatyta labai daznai (Zr. 4.8 skyriy).
Hipogamaglobulinemija sudaro salygas pacientams susirgti infekcinémis ligomis. Po gydymo Tecartus
reikia stebéti imunoglobuliny koncentracijg ir pasikartojanciy infekcijy atveju pagal standartines
rekomendacijas taikyti nuo infekcijos apsaugancéius metodus, profilaktikg antibiotikais ir skirti
pakaitiniy imunoglobuliny.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksija, gali pasireiksti dél DMSO arba
gentamicino likuciy, esan¢iy Tecartus.

Antrinés piktybinés ligos, taip pat ir iSsivystancios i§ T lasteliy

Tecartus gydomiems pacientams gali atsirasti antriniy piktybiniy ligy. Gauta pranesimy apie T lasteliy
piktybinius navikus, atsiradusius po piktybiniy hematologiniy naviky gydymo j BCMA arba CD19
nukreiptais CAR T lgsteliy terapiniais vaistiniais preparatais. Per kelias savaites ir dar kelerius metus
nuo gydymo j CD19 arba BCMA nukreiptais CAR T lasteliy terapiniais vaistiniais preparatais buvo
pranesta apie T lasteliy piktybinius navikus, jskaitant CAR-teigiamus piktybinius navikus. Kai kurie
atvejai baigési mirtimi. Pacientus reikia visa gyvenima stebéti, ar neatsirado antriniy piktybiniy ligy.
Atsiradus antrinei piktybinei ligai, kreipkités | bendrove dél instrukeijy, kaip paimti paciento méginius
iStyrimui.

Naviky lizés sindromas (NLS)

Pavieniais atvejais pastebétas NLS, kuris gali buti sunkus. Siekiant sumazinti NLS rizika, pacientams,
kuriems padidéjusi Slapimo riigSties koncentracija arba didelé naviky masé, pries Tecartus infuzija
reikia skirti alopurinolj arba alternatyvy profilaktinj gydyma. Reikia stebéti dél NLS pozymiy ir
simptomy bei imtis standartiniy priemoniy jo reiskiniams suvaldyti.

Ankstesné kamieniniy lasteliy transplantacija (GvHD)

Pacienty, kuriems buvo atlikta alogeniniy kamieniniy lgsteliy transplantacija ir kuriems yra aktyvi
tminé arba 1étiné GvHD, nerekomenduojama gydyti, nes Tecartus gali pasunkinti GvHD.

Anksc¢iau skirta anti-CD19 terapija

Tecartus vartoti nerekomenduojama, jeigu pacientui atsinaujino CD19-neigiama liga po ankstesnés
anti-CD19 terapijos.

CD19-neigiama uminé limfoblastiné leukemija

Tecartus nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems nustatyta CD19-neigiama liga arba
nepatvirtinta CD-19 buklé.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato kiekyje, kuris sula§inamas per vieng infuzija, yra 300 mg natrio, tai atitinka
15 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

llgalaikis stebéjimas
Pacientus numatoma jtraukti j registrg, siekiant geriau suprasti Tecartus ilgalaikj saugumg ir
veiksminguma.



4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos su Tecartus tyrimy neatlikta.

Profilaktiskai vartojant sisteminiy kortikosteroidy, jie gali trukdyti Tecartus veikimui. Todél pries
infuzija nerekomenduojama profilaktiskai vartoti sisteminiy kortikosteroidy (zr. 4.2 skyriy).

Pagal toksinio poveikio gydymo gaires pavartoti kortikosteroidai nedaro poveikio CAR T lasteliy
daugéjimui ir i§likimui.

Gyvosios vakcinos

Imunizavimo gyvosiomis virusinémis vakcinomis saugumas gydymo Tecartus metu ir po jo neistirtas.
Dél atsargumo maziausiai 6 savaites pries§ pradedant limfocity skai¢iy mazinanc¢ia chemoterapija,
gydant Tecartus ir iki imuninio atsistatymo po gydymo, gyvosiomis virusinémis vakcinomis skiepyti
nerekomenduojama.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Pries pradedant gydyma Tecartus, vaisingas moteris reikia istirti dél néStumo.

Informacija apie veiksmingy kontracepcijos metody poreikj pacientams, kuriems taikoma limfocity
skaiCiy mazinanti chemoterapija, Zr. limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos skyrimo
informacijoje.

Nepakanka ekspozicijos duomeny, kad biity galima pateikti rekomendacijas apie kontracepcijos
metody taikymo trukme po gydymo Tecartus.

Néstumas

Duomeny apie Tecartus vartojimag néStumo metu néra. Tecartus toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi tyrimy su gyviinais, vertinant, ar $is vaistinis preparatas, skiriamas moterims né$tumo
metu, gali pakenkti vaisiui, neatlikta (Zr. 5.3 skyriy).

Nezinoma, ar Tecartus gali patekti j vaisiaus organizma. Atsizvelgiant j veikimo mechanizma, jei
transdukuotos lgstelés prasiskverbia per placenta, tai gali sukelti toksinj poveikj vaisiui, jskaitant
B Iasteliy limfocitopenijg. Todél nésciosioms arba vaisingoms moterims, nenaudojancioms
kontracepcijos, Tecartus vartoti nerekomenduojama. Néscigsias reikia jspéti dél galimo pavojaus
vaisiui. Néstumag po gydymo Tecartus reikia aptarti su gydanciu gydytoju.

Reikia apsvarstyti, ar motiny, gydyty Tecartus, naujagimiams nevertéty jvertinti imunoglobuliny
koncentracijg ir B lasteles.

Zindymas

Nezinoma, ar Tecartus i$siskiria j motinos pieng ir ar jis perduodamas Zindomam vaikui. Zindyves
reikia jspéti apie galima rizikg zindomam vaikui.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie Tecartus poveikj vaisingumui néra. Tyrimais su gyviinais poveikis patiny ir
pateliy vaisingumui nejvertintas.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tecartus gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai.

Dél neurologiniy reiskiniy, jskaitant psichinés buklés pokycCius arba traukulius, galimybés pacientams
ne maziau kaip 8 savaites po infuzijos arba kol iSnyks neurologinés nepageidaujamos reakcijos
draudziama vairuoti ir valdyti didelius ar potencialiai pavojingus mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Mantijos lgsteliy limfoma

Siame skyriuje pateikti saugumo duomenys rodo Tecartus poveikj, nustatyta II fazés tyrime ZUMA-2,
kurio metu i$ viso 82 pacientai, sergantys recidyvuojancia arba refrakterine MLL, suvartojo viena
pagal kiino svorj nustatyta rekomenduojamg CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy doze (2 x 10° arba
0,5 x 10° anti-CD19 CAR T lasteliy/kg).

ReikSmingiausios ir dazniausiai pasireiskiancios nepageidaujamos reakcijos buvo CIS (91 %),
infekcijos (55 %) ir encefalopatija (51 %).

56 % pacienty pasireiské sunkios nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios sunkios nepageidaujamos
reakcijos buvo encefalopatija (26 %), infekcijos (28 %) ir citokiny iSsiskyrimo sindromas (15 %).

67 % pacienty pasireiské 3-iojo ar sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos. DaZzniausios 3-i0jo
arba sunkesnio laipsnio nehematologinés nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos (34 %) ir
encefalopatija (24 %). Dazniausios 3-iojo arba sunkesnio laipsnio hematologinés nepageidaujamos
reakcijos buvo neutropenija (99 %), leukopenija (98 %), limfopenija (96 %), trombocitopenija (65 %)
ir anemija (56 %).

Uminé limfoblastiné leukemija

Siame skyriuje pateikti saugumo duomenys rodo Tecartus poveikj, nustatyta I-ll fazés tyrimo
ZUMA-3 metu, kai i$ viso 100 pacienty, serganc¢iy recidyvuojancia arba refrakterine B lasteliy
prekursoriy ULL, suvartojo vieng pagal kiino svorj nustatytg rekomenduojamg CAR teigiamy
gyvybingy T lasteliy doze (0,5 x 10° arba 1 x 10°, arba 2 x 10° anti-CD19 CAR T Iasteliy/kg).

Reik$mingiausios ir dazniausiai pasireiskian¢ios nepageidaujamos reakcijos buvo CIS (91 %),
encefalopatija (57 %) ir infekcijos (41 %).

70 % pacienty pasireiské sunkios nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios sunkios nepageidaujamos
reakcijos buvo CIS (25 %), infekcijos (22 %) ir encefalopatija (21 %).

76 % pacienty pasireiské 3-i0jo ar sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios 3-iojo
arba sunkesnio laipsnio nehematologinés nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos (27 %), CIS

(25 %) ir encefalopatija (22 %).

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Siame skyriuje apra$ytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos i§ viso 182 pacientams, kuriems
Tecartus buvo skiriamas dviejy daugiacentriy zvalgomyjy klinikiniy tyrimy ZUMA-2 (n = 82) ir
ZUMA-3 (n = 100) metu. Sios reakcijos pateiktos pagal organy sistemy klases ir pagal daznj. DaZnis
apibiidinamas taip: labai daznas (=1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazé¢jancio sunkumo tvarka.
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1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaista, nustatytos vartojant Tecartus

Organy sistemy klasé DazZnis
(OSK)

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai daZnas

Nepatikslinty patogeny infekcijos
Bakterinés infekcijos

Grybelinés infekcijos

Virusinés infekcijos

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas

Leukopenija?
Neutropenija?
Limfopenija®
Trombocitopenija?
Anemija?

Febriliné neutropenija

Daznas

Koagulopatija

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai daznas

Citokiny i$siskyrimo sindromas®

Hipogamaglobulinemija

Daznas

Padidéjes jautrumas
Hematofagocitin¢ limfohistocitozé

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Hipofosfatemija®
Sumazéjes apetitas
Hipomagnemija
Hiperglikemija?

Daznas

Hipoalbuminemija?
Dehidratacija

Psichikos sutrikimai

Labai daZnas

Delyras
Nerimas
Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Encefalopatija

Tremoras

Galvos skausmas

Su imuninémis efektorinémis lastelémis
susij¢s neurologinio toksinio poveikio
sindromas (IELSNTPS® ©)

Afazija

Svaigulys

Neuropatija

Daznas

Traukuliy priepuoliai, jskaitant epilepsing
bukle

Ataksija

Padidéjes intrakranijinis spaudimas

Sirdies sutrikimai

Labai daZnas Tachikardija
Bradikardija
DaZnas Neskilvelinés aritmijos
Kraujagysliy sutrikimai
Labai daZnas Hipotenzija
Hipertenzija
Hemoragija
Daznas Tromboze
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai daznas Kosulys
Dusulys
Pleuros efuzija
Hipoksija
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Organy sistemy klasé
(OSK)

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Daznas

Kvépavimo nepakankamumas
Plauciy edema

Vir§kinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pykinimas
Viduriavimas
Viduriy uzkietéjimas
Pilvo skausmas
Vémimas

Burnos skausmas

Daznas Burnos dzitivimas
Disfagija
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai daZnas ISbérimas

Odos sutrikimas

Skeleto, raumeny ir jungiamoj

o audinio sutrikimai

Labai daZnas

Raumeny ir kauly skausmas
Motoriniy funkcijy sutrikimas

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Labai daZznas

Inksty nepakankamumas

Daznas

Sumazéjes Slapimo kiekis

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas

Edema
Nuovargis
Kars¢iavimas
Skausmas
Saltkretis

Daznas

Su infuzija susijusi reakcija

Akiy sutrikimai

| Daznas

Regéjimo sutrikimas

Tyrimai

Labai daznas

Alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimas?

Padidéjusi Slapimo rugsties koncentracija
kraujyje?

Aspartataminotransferazés aktyvumo
padidéjimas?

Hipokalcemija?

Hiponatremija?

Padidéjusi tiesioginio bilirubino
koncentracija?

Hipokalemija?

Daznas

Padidéjusi bilirubino koncentracija?

1 1 lentele jtrauktos tik tos citopenijos, kurios (i) sukélé naujy ar blogéjanciy klinikiniy pasekmiy arba (ii) kurias reikéjo

gydyti, arba (iii) d¢l kuriy reikéjo koreguoti esamg gydyma.
@ Daznis paremtas 3-iojo laipsnio ar aukstesniu laboratoriniu parametru.

bZr. skyriy ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*.
¢ TELSNTPS daznis apskai¢iuotas pagal reiskinius, apie kuriuos buvo pranesta vaistinj preparatg pateikus j rinkg.
ZUMA-2 duomeny rinkimo pabaiga: 2021 m. liepos 24 d.; ZUMA-3 duomeny rinkimo pabaiga: 2021 m. liepos 23 d.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy, nustatyty tyrimy ZUMA-2 ir ZUMA-3 (n = 182) metu taip pat

nurodyty po vaistinio preparato pateikimo rinkai gautuose praneSimuose, apibudinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas

CIS nustatytas 91 % pacienty. DvideSimciai procenty (20 %) pacienty pasireiské 3-iojo laipsnio arba

sunkesnis (sunkus arba pavojingas gyvybei) CIS. Laiko iki prasidedant sindromui mediana buvo
3 dienos (ribos: nuo 1 iki 13 dieny), trukmés mediana — 9 dienos (ribos: nuo 1 iki 63 dieny).
Devyniasdesimt septyni procentai (97 %) pacienty pasveiko nuo CIS.
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Dazniausi su CIS susij¢ poZymiai ar simptomai pacientams, kuriems pasireiské CIS, buvo
kars§¢iavimas (94 %), hipotenzija (64 %), hipoksija (32 %), Saltkrétis (31 %), tachikardija (27 %),
sinusiné tachikardija (23 %), galvos skausmas (22 %), nuovargis (16 %) ir pykinimas (13 %). Sunkios
nepageidaujamos reakcijos, kurios gali biiti susijusios su CIS, buvo hipotenzija (22 %), kars¢iavimas
(15 %), hipoksija (9 %), tachikardija (3 %), dusulys (2 %) ir sinusiné tachikardija (2 %). Stebéjimo ir
gydymo gaires zr. 4.4 skyriuje.

Neurologiniai reiskiniai ir nepageidaujamos reakcijos

Neurologinés nepageidaujamos reakcijos nustatytos 69 % pacienty. TrisdeSimt dviem procentams

(32 %) pacienty pasireiské 3-iojo laipsnio arba sunkesnés (sunkios arba pavojingos gyvybei)
nepageidaujamos reakcijos. Laiko iki prasidedant reakcijoms mediana buvo 7 dienos (ribos: nuo 1 iki
262 dieny). 113 i8 125 pacienty (90,4 %) neurologiniai reiskiniai praéjo, jy trukmeés mediana buvo

12 dieny (ribos: nuo 1 iki 708 dieny). Trims pacientams neurologiniai reiskiniai tesési iki pat mirties,
jskaitant vieng pacienta, kuriam nustatyta sunki encefalopatija, ir dar vieng pacientg, kuriam nustatyta
sunki sumiSimo biisena. Like nepraéje neurologiniai reiskiniai buvo 2-ojo laipsnio. Devyniasdesimt
trys procentai visy gydyty pacienty pirmgjj CIS atvejj arba neurologinj reiskinj patyré per pirmgsias

7 dienas po Tecartus infuzijos.

Dazniausios sunkios neurologinés nepageidaujamos reakcijos, jskaitant IELSNTPS, buvo tremoras
(32 %), sumisSimo biiklé (27 %), encefalopatija (27 %), afazija (21 %) ir sujaudinimas (11 %). Buvo
pranesta apie Tecartus vartojusiems pacientams pasireiSkusias sunkias nepageidaujamas reakcijas,
iskaitant encefalopatija (15 %), afazijg (6 %), sumis§imo bukle (5 %) ir sunkius galvos smegeny
edemos atvejus, kurie gali baigtis mirtimi. Stebéjimo ir gydymo gaires Zr. 4.4 skyriuje.

Febriliné neutropenija ir infekcijos

Febriliné neutropenija po Tecartus infuzijos pastebéta 12 % pacienty. Tyrimy ZUMA-2 ir ZUMA-3
metu infekcijos pasireiské 87 i§ 182 Tecartus gydyty pacienty. 3-iojo laipsnio arba sunkesnés
infekcijos (sunkios, pavojingos gyvybei arba mirtinos) nustatytos 30 % pacienty. Nepatikslinty
patogeny, bakterinés, grybelinés ir virusinés infekcijos atitinkamai pasireiske 23 %, 8 %, 2 % ir 4 %
pacienty. Stebé&jimo ir gydymo gaires zr. 4.4 skyriuje.

llgalaike citopenija
Citopenija labai dazna po anksciau taikytos limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos ir gydymo
Tecartus.

Ilgalaiké (tebebuvusi 30-3 dieng arba véliau arba prasidéjusi 30-3 dieng arba véliau) 3-iojo arba
sunkesnio laipsnio citopenija pasireiSkeé 48 % pacienty ir apémé neutropenija (34 %), trombocitopenija
(27 %) ir anemija (15 %). Gydymo gaires zr. 4.4 skyriuje.

Hipogamaglobulinemija
Hipogamaglobulinemija pasireiské 12 % pacienty. 1 % pacienty pasireiské 3-iojo ar sunkesnio laipsnio

hipogamaglobulinemija. Gydymo gaires zr. 4.4 skyriuje.

Imunogeni§kumas

Tecartus imunogeniskumas buvo jvertintas, taikant fermentinj imunosorbentinj tyrima (angl. ELISA)
siekiant nustatyti suriancius antikiinus prie§ FMC63, kuris yra pradinis antikiinas pries

anti-CD19 CAR. Iki $iol anti-CD19 CAR T lasteliy antikiiny imunogeniskumo MLL sergantiems
pacientams nepastebéta. Remiantis pradiniu atrankinés patikros tyrimu, 17 pacienty antikiny tyrimo
rezultatas bet kuriuo tyrimo ZUMA-2 metu buvo teigiamas; taciau patvirtinantysis ortogonaliniy
lasteliy tyrimas parodé, kad visi 17 pacienty tyrimo ZUMA-2 metu visais tirtais laiko momentais
neturéjo antikiny. Remiantis pradinés atrankos tyrimu, 16 pacienty antikiiny tyrimo rezultatas bet
kuriuo tyrimo ZUMA-3 metu buvo teigiamas. IS pacienty, kuriy méginius buvo galima vertinti
atliekant patvirtinamajj tyrima, dviem pacientams po gydymo buvo patvirtintas teigiamas antikiiny
tyrimo rezultatas. Vienam i$ $iy dviejy pacienty 6-ajj ménesj buvo patvirtintas teigiamas antikiny
tyrimo rezultatas. Antram pacientui teigiamas antikiiny tyrimo rezultatas buvo patvirtintas 28-aja
pakartotinio gydymo kurso dieng ir 3-i3jj ménesj. Nejrodyta, kad Siems pacientams biity pakitusi
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pradinio paplitimo kinetika, CAR T lasteliy funkcija ir Tecartus patvarumas arba Tecartus saugumas
ar veiksmingumas.

Antriniai piktybiniai navikai

Taikant gydyma kitais CAR T lasteliy preparatais, gauta pranesSimy apie toliau nurodyta
nepageidaujamg poveik]j, kuris taip pat gali pasireiksti taikant gydyma Tecartus: antriniai piktybiniai
navikai, iSsivystantys i§ T lasteliy.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie Tecartus perdozavimo pozZymius néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti prieSvéziniai vaistiniai preparatai, prieSvéziné lasteliy ir geny terapija,
ATC kodas — LO1XLO06.

Veikimo mechanizmas

Tecartus, kuris yra j CD19 nukreiptas genetiskai modifikuoty autologiniy T lasteliy imunoterapijos
vaistinis preparatas, jungiasi prie CD19 ekspresuojanciy vézio lasteliy ir normaliy B Iasteliy.
Anti-CD19 CAR T lasteléms susijungus su CD19 ekspresuojanc¢iomis tikslinémis lgstelémis, CD28
kostimuliuojantis domenas ir CD3-zeta signalinis domenas aktyvina tolesnes signalines kaskadas,
lemiancias T lasteliy suaktyvéjima, proliferacija, efektoriaus funkcijy jgijima ir uzdegiminiy citokiny
bei chemokiny sekrecija. Si reiskiniy seka lemia CD19 ekspresuojanéiy lasteliy Zitj.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimy ZUMA-2 ir ZUMA-3 metu po Tecartus infuzijos 4 savaites buvo vertinamas
farmakodinaminis atsakas, matuojant laiking citokiny, chemokiny ir kity molekuliy koncentracijos
kraujyje padidéjima. Buvo analizuojamos citokiny ir chemokiny, tokiy kaip IL-6, IL-8, IL-10, IL-15,
NNF-a, gama interferono (IFN-y) ir IL-2 alfa receptoriaus koncentracijos. Maksimalus padidéjimas
dazniausiai nustatytas per pirmasias 8 dienas po infuzijos, o per 28 dienas koncentracijos dazniausiai
vél sumazéjo iki pradinio lygmens.

Dél tikslinio Tecartus poveikio nenavikinéms lgsteléms po gydymo gali pasireiksti B lasteliy aplazijos
laikotarpis.

Pereinamoji analizé, kuria siekta nustatyti tarpusavio rysj tarp citokiny koncentracijos ir CIS arba
neurologiniy reiskiniy daznio, parodé, kad didesnés keliy serumo analiéiy, jskaitant IL-6, IL-10 ir
TNF-a, koncentracijos (maksimali ir 1 ménesio AUC) buvo susijusios su 3-iojo arba sunkesnio
laipsnio neurologinémis nepageidaujamomis reakcijomis ir 3-iojo arba sunkesnio laipsnio CIS.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Recidyvuojanti arba refrakteriné MLL: ZUMA-2
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Tecartus veiksmingumas ir saugumas suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba
refrakterine MLL, kuriems anksc¢iau buvo taikyta chemoterapija antraciklinu ar bendamustinu, buvo
skiriama anti-CD20 antik@ino ir Brutono tirozino kinazés inhibitoriaus (BTKi) (ibrutinibo arba
akalabrutinibo), vertintas atlickant II fazés vienos grupés atvirg daugiacentrj tyrimg. Tinkami pacientai
taip pat buvo tokie, kuriy liga progresavo po paskutiniosios schemos taikymo arba kuriy liga buvo
atspari paskutiniajam gydymui. Pacientai, kurie serga aktyvia arba sunkia infekcija, kuriems anksciau
atlikta alogeniniy hematopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija (angl. haematopoietic stem cell
transplantation, HSCT), kurie turi aptinkamy piktybiniy lasteliy cerebrospinaliniame skystyje ar
smegeny metastaziy ir kurie yra sirge centrinés nervy sistemos limfoma ar turéje CNS sutrikimy, buvo
netinkami. I§ viso j tyrimg ZUMA-2 buvo jtraukti 74 pacientai (t. y. kuriems buvo atlikta leukoferezé),
o Tecartus buvo paskirtas 68 i§ §iy pacienty. Trys pacientai negavo Tecartus, nes nepavyko gamyba.
Dviem kitiems pacientams vaistinis preparatas nepaskirtas dél progresuojancios ligos (mirties) po
leukoferezés. Vienam pacientui Tecartus nebuvo paskirtas po limfocity skai¢iy mazinancios
chemoterapijos dél tebesitgsiancio aktyvaus priesirdziy virp€jimo. Visos analizés populiacija (angl.
Full-Analysis Set, FAS) sudaré visi pacientai, kuriems atlikta leukoferezé. Pacienty pradinio vertinimo
charakteristiky suvestiné pateikta 2 lenteléje.

2 lentelé. ZUMA-2 pradinio vertinimo charakteristiky suvestiné

Kategorija Visi, kuriems atlikta leukoferezé (FAS)
(N =74)

AmZius (metai)

Mediana (min., maks.) 65 (38, 79)

>65 58 %
Vyrai 84 %
Ankstesniy terapijy skai¢iaus mediana (min., maks.) 3(1;5)
Recidyvuojancios / refrakterinés ligos pogrupis

Liga atsinaujino po auto-SCT 42 %

Liga atspari paskutiniajai MLL terapijai 39 %

Liga atsinaujino po paskutiniosios MLL terapijos 19 %
Pacientai, sergantys IV stadijos liga 86 %
Pacientai, kuriems liga pazeidé kauly ¢iulpus 51 %
Morfologiné charakteristika

Klasikiné MLL 54 %

Blastoidiné MLL 26 %

Kita 1%

Nezinoma 19 %
Taikyta tarpiné terapija

Taip 38 %

Ne 62 %
Centrinéje laboratorijoje atliktas Ki-67 IHC tyrimas

N 49

Mediana 65 %

Auto-SCT - autologiniy kamieniniy lgsteliy transplantatas (angl. autologous stem cell transplant); THC —
imunohistocheminis tyrimas; maks. — maksimali verté; MLL — mantijos lasteliy limfoma; min. — minimali verté.

Tecartus pacientams buvo skiriamas kaip vienkartiné 2 x 10° anti-CD19 CAR T lasteliy/kg tikslinés
dozés infuzija j veng (didZiausia leidziama dozé: 2 x 10® Igsteliy) po limfocity skai¢iy mazinanéios
terapijos rezimo, kurj sudaré 500 mg/m? j veng vartojamo ciklofosfamido ir 30 mg/m? i vena
vartojamo fludarabino, abu vaistiniai preparatai buvo skiriami 5-3, 4-3 ir 3-ig dienomis prie§ gydyma.
Ligos nastai kontroliuoti buvo leista taikyti tarping chemoterapija tarp leukoferezés ir limfocity skaiciy
mazinanc¢ios chemoterapijos.

Tecartus vartojusiems pacientams laiko nuo leukoferezés iki vaistinio preparato gavimo mediana buvo
13 dieny (ribos: nuo 9 iki 20 dieny), o laiko nuo leukoferezés iki Tecartus infuzijos mediana buvo
27 dienos (ribos: nuo 19 iki 74 dieny, iSskyrus vieng issiskiriantj 134 dieny atvejj). Dozés mediana
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buvo 2,0 x 10° anti-CD19 CAR T lasteliy/kg. Visiems pacientams Tecartus infuzija atlikta 0-¢ dieng ir
jie visi gydyti ligoninéje maziausiai iki 7-os dienos.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo objektyvaus atsako daznis (OAD), kurj apibrézé nepriklausomas
prieziiiros komitetas pagal Lugano 2014 m. kriterijus. Antrinés vertinamosios baigtys buvo atsako
trukmé (AT), bendras iSgyvenamumas (BI), iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBP) ir
nepageidaujamy reiskiniy sunkumas.

Pirminés analizés populiacija buvo apibrézta a priori, ja sudaré pirmieji 60 Tecartus vartojusiy
pacienty, kuriy atsakas buvo jvertintas pragjus 6 ménesiams po ligos jvertinimo, vykusio 4-3 savaitg
po Tecartus infuzijos. Sioje 60 pacienty analizés populiacijoje OAD buvo 93 %, o VR rodiklis buvo
67 %. OAD buvo gerokai didesnis uz i§ anksto nustatytag 25 % istorinj kontrolinj daznj esant
vienpusiam reik§mingumo lygiui 0,025 (p < 0,0001).

Atnaujintos 24 ménesiy veiksmingumo steb¢jimo analizés buvo atliekamos taikant modifikuota ketinta
gydyti (angl. modified intent-to-treat, ITT) analizés populiacija, kurig sudaré 68 pacientai, gydyti
Tecartus. Po 24 ménesiy stebéjimo analizés, BAD ir CR dazniai 68 pacientams modifikuotoje
ketintoje gydyti analizés populiacijoje buvo atitinkamai 91 % ir 68 %.

FAS rezultatai i§ pirminés analizés ir 24 ménesiy stebéjimo analizés pateikiami 3 lenteléje.

3lentelé. ZUMA-2 veiksmingumo rezultaty santrauka

Kategorija Visi, kuriems atlikta leukoferezé®(FAS)
(N=74)
Pirminé analizé 24 ménesiy stebéjimo
laikotarpis
Objektyvaus atsako daznis (OAD), n (%) 62 (84 %) [73.,4; 91,3] 62 (84 %) [73;4; 91,3]
[95 % PI]
VR n (%) [95 % PI] 44 (59 %) [47,4; 70,7] 46 (62 %) [50,1; 73,2]
DR n (%) [95 % PI] 18 (24 %) [15,1; 35,7] 16 (22 %)[12,9; 32,7]
Atsako trukmé (AT)"
Mediana ménesiais [95 % PI] NP [10,4; NI] 28,2 (13,5; 47,1)
Intervalas® ménesiais 0,0+; 35,0+ 0,0+; 53,0+
Tebesitesiantis atsakas, VR + DR, VR, n (%)¢ 32 (43 %), 30 (41 %) 25 (34 %), 25 (34 %)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Mediana, ménesiais [95 % PI] | 16,2 [9,9; NI] | 24,0 (10,1; 48,2)
Pl — pasikliautinasis intervalas; VR — visiska remisija; FAS — visos analizés populiacija; N] — negalima jvertinti; NP —
nepasieké; DR — daliné remisija.
a I$ 74 pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrimg (t. y. kuriems buvo atlikta leukoferez¢), 69 pacientams paskirta
limfocity skai¢iy mazinanti chemoterapija ir 68 pacientams buvo paskirtas Tecartus.
b Tarp visy pacienty, kuriems buvo gautas atsakas. AT matuojama nuo pirmo objektyvaus atsako datos iki
progresavimo arba mirties datos.
c Zenklas + rodo cenziiruotg verte.
Duomeny rinkimo nutraukimo dieng. Procentinés vertés apskaiciuotos kaip daliklj naudojant bendra analizés populiacijos
pacienty skaidiy.
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1 pav. Kaplan Meier AT FAS
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Laikas (ménesiai)

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Tecartus tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis MLL gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Recidyvuojanti arba refrakteriné B lgsteliy prekursoriy ULL: ZUMA-3

Il fazés, atviro, daugiacentrio tyrimo metu buvo vertinami Tecartus veiksmingumas ir saugumas
suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine B lasteliy prekursoriy ULL.
Recidyvuojanti arba refrakteriné liga buvo apibiidinama kaip viena i§ Siy biikliy: pirminé refrakteriné
liga; pirmasis atkrytis po remisijos, trukusios < 12 ménesiy; recidyvuojanti arba refrakteriné buklé po
antrinio arba paskesnio pasirinkimo terapijos kurso; recidyvuojanti arba refrakteriné biiklé po
alogeniniy kamieniniy lgsteliy transplantacijos (alo-KLT) (uztikrinant, kad transplantacija atlikta

> 100 pary prie$ pacientg jtraukiant j tyrimg ir kad < 4 savaites pries$ jtraukimg j tyrima nebuvo
skiriama imunosupresiniy vaistiniy preparaty). | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, sergantys aktyvia
arba sunkia infekcija, aktyvia transplantato atmetimo liga ir anksCiau patyre bet kokiy CNS sutrikimy.
Pacientai, sergantys CNS-2 liga, neturintys jokiy klini§kai akivaizdZiy neurologiniy pokyciy, galéjo
dalyvauti tyrime. ZUMA-3 II fazés tyrime i§ viso dalyvavo 71 pacientas (t. y. jiems taikyta
leukaferezé) ir 55 pacientai buvo gydomi Tecartus. Sesiems pacientams nebuvo skiriamas Tecartus,
nes nepavyko jo pagaminti. Kiti aStuoni pacientai nebuvo gydomi, dazniausia to priezastis — po
leukaferezés pasireiSke nepageidaujami reiskiniai. Du pacientai, kuriems taikyta leukaferezé ir
limfocity skai¢iy mazinanti chemoterapija, nebuvo gydomi Tecartus; vienam pacientui pasireiske
bakteriemija ir neutropeninis kar§¢iavimas, o kitas pacientas, uzbaigus limfocity skaic¢iy mazinancia
chemoterapija, nebeatitiko jtraukimo j tyrima kriterijy. FAS buvo priskirti visi pacientai, kuriems
taikyta leukaferez¢, o modifikuotai ketinamy gydyti (angl. modified intent to treat, mITT) pacienty
analizés grupei priskirti visi pacientai, kuriems II fazéje taikyta leukaferezé ir gydymas Tecartus.
Pradiniy pacienty charakteristiky santrauka pateikiama 4 lenteléje.
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4 lentelé. Tyrimo ZUMA-3 || fazés pradiniy charakteristiky santrauka

Kategorija Visi pacientai, kuriems taikyta Visi gydyti pacientai (mITT)
leukaferezé (FAS)
N=71) (N =55)
AmZius (metais)
Mediana (min., maks.) 44 (nuo 19 iki 84) 40 (nuo 19 iki 84)
Vyrai 58 % 60 %
Baltaodziy etniné grupé 2% 67 %
Pirminé refrakteriné liga 30 % 33 %
Recidyvuojanti / refrakteriné liga po 76 % 78 %
> 2 terapijos kursy
Pirmasis atkrytis, jei pirmoji 28 % 29 %

remisija, truko < 12 ménesiy

Anksciau taikyty terapijos kursy skaicius

Mediana (min., maks.) 2 (nuo 1 iki 8) 2 (nuo 1 iki 8)

>3 48 % 47 %
Ankstesnés terapijos

Alo-KLT 39% 42 %

Blinatumomabas 46 % 45 %

Inotuzumabas 23 % 22%
Filadelfijos chromosoma (Ph") 21% 21%

Alo-KLT — alogeniniy kamieniniy Igsteliy transplantatas; maks. — maksimali reik§mé; min. — minimali reik§mé

Po limfocity skai¢iy maZinangios terapijos pacientams buvo skiriama vienkartiné 1 x 10° anti-CD19
CAR T Igsteliy/kg tikslinés dozés Tecartus infuzija (maksimali leistina dozé: 1 x 10® 1astelés).
Limfocity skai¢iy mazinan¢ios terapijos rezima sudaré ciklofosfamidas, skiriamas po 900 mg/m? j
veng per 60 minuéiy 2-3 dieng prie§ Tecartus infuzijg, ir fludarabinas, skiriamas po 25 mg/m? j vena
per 30 minuciy 4-3, 3-ia ir 2-3 dieng pries Tecartus infuzijg. I 55 pacienty, kuriems buvo skiriama
Tecartus, 51 pacientui tarp leukaferezés ir limfocity skai¢iy mazinancios terapijos buvo skiriama
tarpiné terapija, kad buty kontroliuojamas ligos sunkumas.

Laiko nuo leukaferezés iki vaistinio preparato gavimo mediana buvo 16 dieny (ribos: nuo 11 iki

42 dieny), o laiko nuo leukaferezés iki Tecartus infuzijos mediana buvo 29 dienos (ribos: nuo 20 iki
60 dieny). Dozés mediana buvo 1,0 x 10° anti-CD19 CAR T lgsteliy/kg. Visiems pacientams 0-¢ dieng
buvo paskirta Tecartus infuzija, ir bent iki 7-os dienos jie buvo hospitalizuoti.

Pagrindiné vertinamoji baigtis Tecartus gydytiems pacientams buvo bendras visiskos remisijos (BVR)
daznis (visiska remisija [VR] + visiska remisija, esant daliniam hematologiniam pasveikimui [VRd]),
kaip numatyta nepriklausomoje apzvalgoje. 55 pacientams, gydytiems Tecartus (mITT), nustatytas
BVR daznis buvo 70,9 %, o VR daznis — 56,4 % (5 lentelé), kuris buvo Zenkliai didesnis negu i$
anksto numatytas kontrolinis daznis, siekiantis 40 %. 39 pacientams, kuriems pasiekta VR arba VRd,
laiko iki atsako mediana buvo 1,1 ménesio (ribos: nuo 0,85 iki 2,99 ménesio).

Visi gydyti pacientai buvo potencialiai stebimi > 18 ménesiy, steb¢jimo laiko mediana sieke

20,5 ménesio (95 % PI: 0,3; 32,6 ménesio), o BI grupés stebéjimo laiko mediana — 24,0 ménesio
(95 % PI: 23,3; 24,6).
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5lentelée. Tyrimo ZUMA-3 Il fazés veiksmingumo rezultaty santrauka

FAS mITT?
N=71 N=55
BVR daznis (VR + VRd) n (%) [95 % PI] 39 (54,9) [43; 67] 39 (70,9) [57,0; 82,0]
VR daznis, n (%) [95 % PI] 31 (43,7) [32; 56] 31 (56,4) [42,0; 70,0]
Neigiamas minimalios liekamosios ligos (MLL) daznis, n=39 n=39
nustatytas BVR (VR arba VRd) pacientams, n (%) 38 (97 %) 38 (97 %)
Remisijos trukmé, mediana ménesiais [95 % P1] ° 14,6 [9,4; NAT° 14,6 [9,4; NA]®
Riby mediana ménesiais (0,03+; 24,08+) (0,03+; 24,08+)

Pl — pasikliovimo intervalas; VR — visiska remisija; NA — neapskai¢iuojama; BI — bendras i§gyvenamumas

a. 1371 paciento, kuris buvo jtrauktas j tyrima (ir kuriam taikyta leukaferez¢), 57 pacientams taikyta salyginé
chemoterapija, o 55 pacientams skirtas Tecartus.

b. Tiriamieji buvo cenziiruoti paskutinio ligos jvertinimo metu, prie$ pradedant nauja gydyma nuo vézio (isskyrus
gydymo tirozino kinazés inhibitoriais atnaujinima) arba alo-KLT, siekiant i§vengti bet kokio naujo gydymo poveikio
AT, nes tai biity galima supainioti su KTE-X19 poveikiu. Analizés, kuri necenztiravo vélesnio alo-KLT arba naujo

gydymo nuo vézio inicijavimo, rezultatai atitiko analize, kuri cenztravo $iuos reiskinius.
c. Remisijos trukmé buvo apibrézta tik tiriamiesiems, kurie pasieké BVR, todél FAS ir mITT analizés rezultatai buvo

identiski.
2 pav. Kaplan Meier AT, nustatyta mITT analizés grupéje?
10 4 O Cenziiruota Mediana: ©5%P1)

VR: 200 @6, NA)
i VRn: 8,710, NA)

0.8 - R+VRin 146 @4, NA)

0.6 -

0.4 -

Atsako trukmeé (tikétina reikSme)

0.0 -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Laikas (ménesiai)
| VR (N=31) ————- VR (N=8) —-—-- vRevRd(N=39) ]
a. AT buvo apibrézta tik tiriamiesiems, kurie pasieké BVR, todél FAS ir mITT analizés rezultatai buvo identiski.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojimg pateikti Tecartus tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis B lasteliy ULL gydymui ir atleido nuo jpareigojimo pateikti Tecartus
tyrimy su vaiky, sverian¢iy maZziau kaip 6 kg, populiacijos pogrupiu duomenis ULL gydymui.
Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistinj preparatg ir MLL, ir ULL pacienty
populiacijoms.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparata ir
prireikus atnaujins $ig PCS.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Lasteliy kinetika

Mantijos lgsteliy limfoma

Tyrimo ZUMA-2 metu po 2 x 10° anti-CD19 CAR T lasteliy/kg Tecartus infuzijos anti-CD19 CAR
T lasteliy i$ pradziy greitai daugéja, o po to per 3 ménesius jy koncentracija sumazéja iki pradiniam
artimo lygio. Didziausioji anti-CD19 CAR T lasteliy koncentracija pasiekta per pirmasias 7-15 dieny
po infuzijos.

MLL sergantiems pacientams anti-CD19 CAR T lasteliy koncentracija kraujyje buvo siejama su
objektyviu atsaku (VR arba DR) (6 lentelé).

6 lentelée. Tyrime ZUMA-2 nustatytos breksukabtageno autoleucelo farmakokinetikos

santrauka
Anti-CD19 CAR T lasteliy Pacientai, kuriems Pacientai, kuriems P verte
koncentracija gautas atsakas negautas atsakas

(VR arba DR)
(N =63) (N=5)

Maksimali koncentracija (1asteliu/pl) | 97,52 [0,24; 2 589,47], 62 0,39 [0,16; 22,02], 5 0,0020
Mediana [min., maks.], n
AUCo-28 (Iasteliu/pl-d.) 1 386,28 [nuo 3,83 iki 5,51[1,81;293,86], 5 0,0013
Mediana [min., maks.], n 2,77 x 10%], 62

P verté apskai¢iuota pagal Wilcoxon testa

> 65 mety MLL serganciy pacienty (n = 39) didziausiosios anti-CD19 CAR T lasteliy koncentracijos
kraujyje mediana buvo 74,08 lastelés/ul, o < 65 mety MLL serganciy pacienty (n = 28) —

112,45 lastelés/pl. > 65 mety MLL serganciy pacienty anti-CD19 CAR T lasteliy AUC verc¢iy mediana
buvo 876,48 Iastelés/ul d., o < 65 mety MLL serganciy pacienty — 1640,21 lastelés/ul d.

Uminé limfoblastiné leukemija

Tyrimo ZUMA-3 (II fazés) metu po 1 x 10° anti-CD19 CAR T lasteliy/kg Tecartus infuzijos
anti-CD19 CAR T lasteliy i§ pradziy greitai daugéjo, o po to per 3 ménesius jy koncentracija sumazéjo
iki pradiniam artimo lygio. Laiko mediana iki pasiekiant didziausiajg anti-CD19 CAR T lasteliy
koncentracijg buvo iki 15 dieny po Tecartus infuzijos.

Tecartus farmakokinetikos santrauka laiko atzvilgiu, remiantis centriniu bendro atsako vertinimu,
pateikiama 7 lenteléje.

7 lentelé.  Tyrimo ZUMA-3 |l fazés metu nustatytos breksukabtageno autoleucelo
farmakokinetikos santrauka

Anti-CD19 CAR T lasteliy Pacientai, kuriems pasiekta Pacientai, kuriems P verté
skaicius bendra visiSka remisija pasiekta ne visiSka

(VR/VRJA) remisija?

(N =39) (N =16)

Didziausia reik§mé (lastelés/pl) 38,35[1,31; 1 533,4]; 0,49 [0,00; 183,50]; 0,0001¢
Mediana [min; maks.], n 36° 14°
AUCo-2s (1astelés/pl-dienos) 424,03 [14,12; 19 390,42]; 36° 4,12 [0,00; 642,25]; 0,0001¢
Mediana [min; maks.], n 14°

a. Trims i§ 39 tiriamyjy, kuriems pasiekta VR arba VRd, ir 2 i§ 16 tiriamyjy, kuriems nepasiekta VR/VRd, nebuvo gauta
anti-CD19 CAR T lasteliy duomeny né vieno po infuzijos jvykusio vizito metu.

b. Ne visiska remisija apima visus VR/VRd nepriskiriamus tiriamuosius, kuriy atsakas klasifikuojamas kaip ne visiskos
remisijos atsakas, kai yra dalinis hematologinis pasveikimas, hipoplastiniai arba aplastiniai kauly ¢iulpai nerandant blasty
(N = 4), dalinis atsakas (N = 0), atsako nebuvimas (N = 9) arba jvertinimo galimybés nebuvimas (N = 3).

c. P verté apskai¢iuojama taikant Wilcoxono testa
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> 65 mety ULL serganéiy pacienty (n = 8) didZiausiosios anti-CD19 CAR T Igsteliy koncentracijos
kraujyje mediana buvo 34,8 lastelés/ul, o < 65 mety ULL serganciy pacienty (n = 47) —

17,4 Igstelés/ul. > 65 mety ULL serganéiy pacienty anti-CD19 CAR T Igsteliy AUC veréiy mediana
buvo 425,0 lgstelés/ul d., o < 65 mety ULL serganéiy pacienty — 137,7 lgstelés/ul d.

MLL ir ULL sergantiems pacientams lytis nedaré reik§mingo poveikio Tecartus AUCo-2s diena I Crnax
rodikliams.

Tecartus tyrimy su pacientais, turinciais inksty arba kepeny funkcijos sutrikimy, neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tecartus sudaro inZineriniu biidu apdorotos zmogaus T Igstelés, todél tipingy in vitro tyrimy, €x vivo
modeliy arba in vivo modeliy, kuriuos pritaikius biity galima tiksliai apibudinti toksikologines i$
Zmogaus organizmo gauto vaistinio preparato savybes, néra. Taigi tradiciniy toksikologiniy tyrimy,
taikomy kuriant vaistinj preparatg, neatlikta.

Kancerogeniskumo arba genotoksisSkumo tyrimy neatlikta.

Tyrimy, kuriais biity jvertintas §io gydymo poveikis vaisingumui, reprodukcinéms savybéms ir
vystymuisi, neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

»Cryostor CS10 (sudétyje yra DMSO)

Natrio chloridas

Zmogaus albuminas

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

1 metai.

Po atsildymo, laikant kambario temperatiroje (nuo 20 °C iki 25 °C), Tecartus stabilumas islieka iki
3 valandy. Visgi uzbaigus atSildyma Tecartus infuzija reikia pradéti per 30 minuciy, o visa infuzija turi
trukti ne ilgiau kaip 30 minuciy.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Tecartus turi biiti laikomas skysto azoto garuose (< — 150 °C) ir turi likti uzsaldytas, kol pacientas bus
paruostas gydymui, taip uztikrinant, kad bus suleistos gyvybingos autologinés lgstelés.

Tecartus galima laikyti -80 °C (+ 10 °C) temperatiiroje vieng karta ne ilgiau kaip 90 dieny. -80 °C
(= 10 °C) temperatiiroje laikyta vaistinj preparata reikia suvartoti per 90 dieny arba iki Zenklinime
nurodyto tinkamumo laiko pabaigos, atsizvelgiant j tai, kas jvyks anks¢iau. Pra¢jus Sioms datoms,
vaistinio preparato vartoti negalima ir jj reikia iSmesti.

Atsildyto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzsaldyti.

Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga

Etileno vinilacetato uzsaldyty produkty laikymo maiselis su sandariai prijungtu vamzdeliu ir dviem
galimomis jungtimis. MaiSelyje yra mazdaug 68 ml lasteliy dispersijos.

Metalingje gabenimo kasetéje yra individualiai supakuotas vienas uzsaldyty produkty laikymo
maiselis.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Dél svitinimo vaistinis preparatas gali tapti neaktyvus.

Atsargumo priemonés pries ruoSiant ar skiriant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Tecartus turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieZifiros specialistai,
ruoSiantys Tecartus, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (miivéti pirStines ir uzsidéti akinius),

kad buty i§vengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Pasiruo$imas prie$ skyrima

. Isitikinkite, kad paciento tapatybé atitinka ant Tecartus metalinés kasetés nurodyta paciento
tapatybés informacija.

o Jei informacija, nurodyta paciento duomeny etiketéje, neatitinka ketinamo gydyti paciento
duomeny, Tecartus infuzijos maiSelio negalima iSimti i§ metalinés kasetés.

o Kai patvirtinsite paciento tapatybe, infuzijos maiselj i§imkite i§ metalinés kasetés.

o Patikrinkite, ar paciento informacija metalinés kasetés etiketéje sutampa su nurodytaja infuzinio
maiselio etiketéje.

. Pries atSildydami infuzijos maiselj, apzitirékite, ar néra talpyklés vientisumo pazeidimy. Jei

infuzinis maiselis pazeistas, laikykités vietos rekomendacijy dél i§ zmogaus gauty medziagy
atlieky tvarkymo (arba nedelsdami susisiekite su ,,Kite®).

Atsildymas

J Infuzijos maiselj jdékite j kita maiselj.

J Tecartus atsildykite mazdaug 37 °C temperatiiroje, arba naudodami vandens vonelg, arba
taikydami sauso atSildymo metoda, kol infuzijos maisSelyje nebebus matomo ledo. Infuzinio
maiselio turinj atsargiai iSmaiSykite, kad iSsisklaidyty Igstelinés medziagos gumuléliai. Jei liko
matomy lasteliy gumuléliy, infuzinio maiselio turinj atsargiai maisykite toliau. Atsargiai
maisSant ranka, smulkis lastelinés medziagos gumuléliai turi iSsisklaidyti. Pries infuzija Tecartus
draudziama praplauti, centrifuguoti ir (arba) resuspenduoti naujoje terpéje. AtSildymas turi
trukti mazdaug 3—5 minutes.

. AtSildytas Tecartus islieka stabilus kambario temperattiroje (20 °C — 25 °C) ne ilgiau kaip
3 valandas. Visgi, uzbaigus atSildyma, infuzijg reikia pradéti per 30 minuciy.

Skyrimas

J Tik autologiniam vienkartiniam vartojimui.

. Pries infuzijg ir stebéjimo laikotarpiu reikia turéti tocilizumabo ir skubios pagalbos priemones.
ISimtiniu atveju, kai tocilizumabo néra dél stygiaus, kuris yra jtrauktas j Europos vaisty
agentiiros tritkstamy vaistiniy preparaty sarasa, pries infuzijg reikia vietoje turéti tinkamas
tocilizumabui alternatyvias priemones gydyti CIS.

o DraudZziama naudoti leukocitus sulaikant; filtra.

o Tecartus rekomenduojama skirti j centring vena.
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o Dar kartg patikrinkite paciento tapatybe, kad ji atitikty pacientg identifikuojancia informacija,
nurodytg ant Tecartus infuzinio maiselio.

J Pries atlikdami infuzija, uzpildykite vamzdelj steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu (0,154 mmol natrio mililitre).

. Per 30 minuciy sulaSinkite visg Tecartus infuzinio maiSelio turinj, veikiant sunkio jégai ar
naudodami peristaltinj siurblj.

o Infuzijos metu atsargiai sujudinkite infuzinj maiselj, kad biity iSvengta lasteliy gumuléliy.

o Kai bus sulasintas visas infuzinio maiselio turinys, praplaukite infuzijos vamzdelj, taikydami

tokio paties greicio natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo infuzija, kad pacientui
biity sulasintas visas vaistinis preparatas.

Atsargumo priemoneés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Tecartus (kietgsias ir skystasias
atliekas) reikia tvarkyti ir $alinti kaip galimai uzkrec¢iamas atlickas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.

Atsitiktinis salytis

Ivykus atsitiktiniam salyciui su Tecartus reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél Zzmogaus kilmés
medziagy tvarkymo. Darbinius pavirsius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti Tecartus, reikia
dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

7. REGISTRUOTOQOJAS

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/20/1492/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. gruodzio 14 d.
Paskutinio perregistravimo data 2025 m. vasario. 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245
Jungtinés Valstijos

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nyderlandai

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pagrindiniai elementai:

Tocilizumabo prieinamumas ir jstaigos kvalifikacija

Registruotojas uztikrins, kad ligoninés ir su jomis susij¢ gydymo centrai, kuriuose iSduodamas
Tecartus, buty kvalifikuoti pagal sutartg kontroliuojamo platinimo programa:

uztikrinti, kad gydymo jstaigoje kiekvienam pacientui biity nedelsiant prieinama bent

viena tocilizumabo doz¢ iki Tecartus infuzijos. Gydymo centras privalo uzsitikrinti galimybe
8 valandy laikotarpiu po kiekvienos ankstesnés dozés gauti papildoma tocilizumabo dozg.
ISimtiniu atveju, kai tocilizumabo néra dél stygiaus, kuris yra jtrauktas j Europos vaisty
agentiiros trukstamy vaistiniy preparaty sarasa, registruotojas turi uztikrinti galimybe vietoje
taikyti tinkamas tocilizumabui alternatyvias CIS gydymo priemones;

uztikrinti, kad paciento gydyme dalyvaujantys sveikatos prieziiiros specialistai yra baige
mokomajg programa.

kvalifikacijos mokymai vietoje apima buitinybe uztikrinti, kad, i$sivyscius antriniam
piktybiniam navikui, sveikatos prieziiiros specialistai zinoty, jog reikia susisiekti su
registruotoju siekiant gauti rekomendacijas dél naviko méginio paémimo ir iStyrimo.

Mokomoji programa. Prie$ pradedant Tecartus tickima kiekvienoje Salyje naréje, registruotojas turi
suderinti mokomosios medZziagos turinj ir forma su nacionaline kompetentingaja tarnyba.

Sveikatos priezitros specialisty mokomoji programa

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje Salyje naréje, kurioje platinamas Tecartus, visi Tecartus
galintys iSrasSyti, iSduoti ir skirti sveikatos prieziiiros specialistai gauty dokumentg su gairémis,
skirtomis:

- pateikti informacija apie saugumo ir veiksmingumo ilgalaikio steb&jimo tyrima ir apie
prisidéjimo prie tokio tyrimo svarbg;

- padéti identifikuoti CIS ir sunkias neurologines nepageidaujamas reakcijas, jskaitant
IELSNTPS;

- padéti valdyti CIS ir sunkias neurologines nepageidaujamas reakcijas, jskaitant
TELSNTPS, atsizvelgiant j taikytinas vietines jstaigoje galiojan¢ias ir (arba) nacionalines
arba Europos / tarptautines klinikines gaires;

- uztikrinti tinkama CIS ir sunkiy neurologiniy nepageidaujamy reakcijy steb¢jima,
iskaitant IELSNTPS;

- pateikti visa susijusig informacijg pacientams;

- uztikrinti, kad apie nepageidaujamas reakcijas buity tinkamai ir tiksliai pranesama;

- pries paciento gydyma uztikrinti, jog gydymo centre kiekvienam pacientui biity paruosta
bent po 1 tocilizumabo doze. Specializuotas gydymo centras privalo uzsitikrinti galimybe
8 valandy laikotarpiu gauti papildomas tocilizumabo dozes; iSimtiniu atveju, kai
tocilizumabo néra dél stygiaus, kuris yra jtrauktas j Europos vaisty agentiiros trikkstamy
vaistiniy preparaty sarasg, uztikrinti, kad vietoje biity galima taikyti tinkamas
alternatyvias CIS gydymo priemones;

- informuoti apie antriniy piktybiniy naviky, iSsivystanciy i$ T lasteliy, rizika.

Paciento mokomoji programa

Skirta informuoti ir paaiskinti pacientams:

- CIS ir sunkiy neurologiniy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su Tecartus, rizika;

- poreikj nedelsiant pranesti apie simptomus savo gydanciajam gydytojui;

- poreikj i§likti netoli vietos, kurioje gavo Tecartus gydyma, ne trumpiau kaip 4 savaites po
Tecartus infuzijos;

- poreikj nuolat su savimi turéti jspéjamaja paciento kortele.
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. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

AprasSymas Terminas

Siekiant toliau apibiidinti Tecartus ilgalaikj veiksminguma ir

sauguma suaugusiems pacientams, sergantiems MLL: 2043 m. kovo 31 d.
recidyvuojancia arba refrakterine (r/r) mantijos lasteliy

limfoma (MLL), ir suaugusiems pacientams, sergantiems 1/t ULL: 2042 m. gruodzio 31 d.

imine limfoblastine leukemija (ULL), registruotojas turi atlikti
perspektyvinj tyrimg pagal registro duomenis, vadovaudamasis
suderintu protokolu, ir pateikti jo rezultatus.

E. SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas

Siekiant patvirtinti ilgalaikj Tecartus veiksminguma ir sauguma suaugusiems | 2027 m. balandzio
pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine MLL, ir naudos bei | 30 d.

rizikos santykj moterims, senyviems ir sunkiai sergantiems pacientams,
registruotojas turi pateikti perspektyvinio tyrimo rezultatus, kuriame tiriamas
veiksmingumas ir saugumas remiantis to paties registro duomenimis,
naudojamais apibiidinant ilgalaikj Tecartus veiksmingumag ir sauguma,
vadovaujantis suderintu protokolu.

Siekiant patvirtinti ilgalaikj Tecartus veiksminguma ir sauguma suaugusiems | 2027 m. gruodzio
pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine ULL, 31d.
registruotojas turi atlikti perspektyvinj stebéjimo tyrima, remdamasis registro
duomenimis ir vadovaudamasis suderintu protokolu, bei pateikti tyrimo
rezultatus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

METALINE KASETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tecartus 0,4 — 2 x 10® Igsteliy infuziné dispersija
breksukabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T Igstelés)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Autologinés zmogaus T Igstelés, transdukuotos taikant retrovirusinj vektoriy, koduojantj anti-CD19
ghimerinj antigeno receptoriy (CAR).
Sio vaisto sudétyje yra Zzmogaus lasteliy.

Sudétyje yra 0,4 — 2 x 10® CAR+ gyvybingy T lasteliy.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: ,,Cryostor CS10 (sudétyje yra DMSO), zmogaus albuminas, natrio chloridas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
Vienas sterilus infuzinis maiselis.
Turinys: mazdaug 68 ml lasteliy dispersijos.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nesvitinti.

Atsildydami atsargiai iSmaiSykite maiSelio turinj.
NENAUDOTI leukocitus sulaikancio filtro.

Paciento tapatybe patvirtinkite PRIES pradédami infuzija.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti tik j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti uzsaldyta skysto azoto garuose < — 150 °C temperatiiroje arba kaip nurodyta pakuotés lapelyje.
Negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy. Nesuvartotg vaista ar atliekas reikia $alinti laikantis vietiniy
reikalavimy dél Zzmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1492/001

13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija:

,»Kite™ paciento identifikacijos numeris:
Papildomas paciento identifikacijos numeris:
Paciento vardas ir pavardé:

Paciento gimimo data:

SEC:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INFUZI1JOS MAISELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tecartus 0,4 — 2 x 10® Igsteliy infuziné dispersija
breksukabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T Igstelés)
Leisti tik j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Lot:

,Kite* paciento identifikacijos numeris:
Papildomas paciento identifikacijos numeris:
Paciento vardas ir pavardé:

Paciento gimimo data:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Turinys: mazdaug 68 ml lasteliy dispersijos.

6. KITA

Tik autologiniam vartojimui.
Patikrinkite paciento identifikacijos numerj.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tecartus 0,4-2 x 108 Iasteliy infuziné dispersija
breksukabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T Iastelés)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ Jums skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas iSduos Jums paciento jspéjamaja kortele. Atidziai perskaitykite ja ir laikykités joje
pateikty nurodymy.

- Visada parodykite paciento jspé€jamgja kortelg gydytojui arba slaugytojui per apsilankymg arba
atvyke j gydymo jstaiga.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Tecartus ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Tecartus
3. Kaip skiriamas Tecartus

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Tecartus

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Tecartus ir kam jis vartojamas

Tecartus yra geny terapijos vaistas, skirtas suaugusiyjy mantijos lasteliy limfomos ir B lasteliy iiminés
limfoblastinés leukemijos gydymui. Jis vartojamas, kai kiti vaistai neveiksmingi (atsinaujinusi arba
atspari liga). Sis vaistas pagamintas specialiai Jums i§ Jiisy paties baltyjy kraujo lasteliy, kurios buvo
pakeistos ir yra vadinamos breksukabtagenu autoleucelu.

Mantijos lgsteliy limfoma ir B Iasteliy iminé limfoblastiné leukemija yra imuninés sistemos
(organizmo apsaugos) dalies vézio formos. Jos pazeidzia baltasias kraujo lasteles, vadinamas

B limfocitais. Sergant ir mantijos lasteliy limfoma, ir B Iasteliy imine limfoblastine leukemija,

B limfocitai nekontroliuojamai dauginasi ir kaupiasi limfiniame audinyje, kauly ¢iulpuose ar kraujyje.

Kaip veikia Tecartus

I8 Jusy kraujo paimama baltyjy kraujo Iasteliy, kurios genetiskai modifikuojamos, kad galéty pulti
vézio lasteles Jiisy organizme. Kai Tecartus sulasinamas j kraujg, modifikuotos baltosios kraujo
lastelés ima naikinti vézio lgsteles.

2. Kas Zinotina prie$§ Jums skiriant Tecartus

Tecartus vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei
manote, kad esate alergiski, kreipkités patarimo j gydytoja;

- jeigu Jums negalima vartoti vaisto, skirto sumazinti baltyjy kraujo Igsteliy skai¢iy Jusy kraujyje
(limfocity skaiciy mazinanti chemoterapija) (taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip Tecartus skiriamas*).

35



Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Tecartus pagamintas i§ JGsy paties baltyjy kraujo lgsteliy, todél jj reikia vartoti tik Jums (autologinis
vartojimas).

Tecartus gydomiems pacientams gali iSsivystyti naujy riiSiy vézys. Gauta praneSimy apie pacientams
i8sivysciusj vézj, kuris 18 pradziy atsirado baltosiose kraujo Igstelése, vadinamose T lgstelémis, po
gydymo Kitais panasiais vaistais. Pastebéje naujai atsiradusj liauky (limfmazgiy) patinima arba odos
poky¢ius, pvz., naujus iSbérimus ar mazgelius, kreipkités j savo gydytoja.

Tyrimai ir patikros

Prie§ Jums skiriant Tecartus gydytojas imsis Siy priemoniy:

. Patikrins Jiisy plaucius, Sirdj, inkstus ir kraujosptd;.

. Istirs dél infekcijos ar uzdegimo poZymiy ir nuspres, ar Jus reikia gydyti pries skiriant Tecartus.
. Patikrins, ar nepasunkéjo véziné liga.

. Patikrins, ar néra transplantato prie§ Seimininka ligos, kuria galima susirgti po persodinimo,

pozymiy. Tai buina persodintoms lasteléms puolant Jisy organizma, kas sukelia tokius
simptomus kaip iSbérimas, pykinimas, vémimas, viduriavimas ir kraujingos iSmatos;

o Istirs krauja dél Slapimo riigsties ir véziniy lasteliy skaiciaus kraujyje. Tai parodys, ar Jums gali
i$sivystyti sutrikimas, vadinamas naviky lizés sindromu. Jums gali duoti vaisty, padésianciy
iSvengti §io sutrikimo.

. Patikrins, ar neturite hepatito B, hepatito C arba ZIV infekcijos.

. Pasiteiraus, ar skiepijotés per pastargsias 6 savaites arba planuojate skiepytis per artimiausius
kelis ménesius.
. Patikrins, ar anksciau buvote gydyti vaistu, kuris jungiasi prie baltymo, vadinamo CD19.

Kai kuriais atvejais gali biiti nejmanoma taikyti planuoto gydymo Tecartus. Jei Tecartus infuzija
pavéluota skirti daugiau kaip 2 savaites po Jums taikytos limfocity skai¢iy mazinancios
chemoterapijos, Jums gali prireikti daugiau chemoterapijos (taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip Tecartus
skiriamas®).

Po Tecartus skyrimo

Jei Jums atsirado bent vienas i$ $iy simptomy, nedelsdami pasakyKkite gydytojui ar slaugytojui

arba iskart kreipkités skubios pagalbos:

. Saltkrétis, labai stiprus nuovargis, silpnumas, svaigulys, galvos skausmas, kosulys, dusulys,
greitas arba nereguliarus Sirdies plakimas, sunkus pykinimas, vémimas ar viduriavimas, nes tai
gali biiti buklés, kuri zinoma kaip citokiny i$siskyrimo sindromas, simptomai. 3—4 savaites po
gydymo Tecartus du kartus per parg matuokités kiino temperatiirg. Jeigu temperatiira pakilo,
nedelsdami pasakykite gydytojui.

. Priepuoliai, drebulys arba sunkumas kalbéti ar neaiski kalba, sgmonés netekimas ar susilpnéjusi
samoné, sumisimas arba orientacijos praradimas, pusiausvyros arba koordinacijos praradimas.

. Karsciavimas (pvz., aukstesné kaip 38 °C temperatiira), kuris gali bati infekcijos simptomas.

. Labai stiprus nuovargis, silpnumas ir dusulys, kurie gali buti simptomai, kad triiksta raudonyjy
kraujo lasteliy.

. Kraujavimas arba lengviau atsirandancios mélynés (kraujosruvos), kurie gali biiti sumazéjusio

trombocitais vadinamy kraujo lasteliy skai¢iaus simptomai.

Jei bet kuri i$ pirmiau nurodyty biikliy Jums tinka (arba dél to abejojate), pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.

Jusy gydytojas reguliariai atliks kraujo tyrimus, nes gali sumazéti kraujo Igsteliy ir kity kraujo
komponenty skaicius.
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Jasy gali biiti paprasyta sutikti, kad maziausiai 15-ai mety biituméte jtraukti j registra, kad geriau
suprastuméme Tecartus ilgalaikj poveik].

Neaukokite kraujo, organy, audiniy arba Igsteliy transplantacijai.
Vaikams, paaugliams ir jauniems suaugusiesiems

Tecartus draudziama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, ir jauniems
suaugusiesiems, jaunesniems kaip 26 mety.

Kiti vaistai ir Tecartus

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Pries Jums skiriant Tecartus, pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei vartojate bet kokiy vaisty, kurie
silpnina Jusy imuning sistema, tokiy kaip kortikosteroidai, nes Sie vaistai gali trukdyti Tecartus

veikimui.

Ypac svarbu, kad nesiskiepytuméte tam tikromis vakcinomis, vadinamomis gyvosiomis:

. 6 savaites prie§ Jums skiriamg trumpg limfocity skai¢iy mazinancios chemoterapijos kursa,
skirtg paruosti Jusy organizmg Tecartus Igsteléms.

o Tecartus gydymo metu.

. Po gydymo, imuninés sistemos atsistatymo laikotarpiu.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums biitina atlikti bet kokj skiepijima.
NéStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie§

Jums skiriant §j vaistg pasitarkite su gydytoju. To reikia tam, kad Tecartus poveikis néS¢iosioms arba
zindyvéms neZinomas ir vaistas gali pakenkti negimusiam arba zindomam vaikui.

. Jei po gydymo Tecartus pastojote arba manote, kad galbtit pastojote, nedelsdama pasitarkite su
gydytoju.
. Pries pradedant gydymg Jums atliks néStumo testg. Tecartus galima skirti, tik jeigu testo

rezultatai rodo, kad nesate néscia.
Pasitarkite dél néstumo su gydytoju, jeigu Jums buvo skirtas Tecartus.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

8 savaites po pavartojimo Tecartus gali sukelti tokiy sutrikimy kaip pakitusi arba susilpnéjusi sgmoné,
sumisimas ir traukuliai (priepuoliai).

Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy bei nedalyvaukite budrumo reikalaujancioje veikloje
maziausiai 8 savaites po gydymo Tecartus arba kol gydytojas pasakys, kad Jiis visiskai atsigavote.

Tecartus sudétyje yra natrio, dimetilsulfoksido (DMSO) ir gentamicino
Sio vaisto maiselyje yra 300 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 15 %

didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Jame taip pat yra DMSO ir
gentamicino, kurie gali sukelti sunkiy padidéjusio jautrumo reakceijy.
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3. Kaip skiriamas Tecartus
Tecartus Jums visada suleis sveikatos prieziiiros specialistas.

J Tecartus yra pagamintas i$ Jusy paties baltyjy kraujo Igsteliy, todél i§ Jisy organizmo paims
vaistui paruosti reikalingy lgsteliy. Gydytojas paims §iek tiek Jusy kraujo kateteriu, jvestu j vena
(81 procediira vadinama leukofereze). Jos metu i$ kraujo iSskiriamos tam tikros baltosios kraujo
lastelés, o likgs kraujas grazinamas j veng. Procediira gali trukti 3—6 valandas ir jg gali reikéti
kartoti.

. Jusy baltasias kraujo lgsteles i$siys | gamybos centra, kur Jums bus pagamintas Tecartus.
Paprastai Tecartus pagaminti reikia 2—-3 savaiciy, taciau Sis laikas gali skirtis.

PrieS gydyma Tecartus skiriami vaistai

Likus kelioms dienoms iki Tecartus skyrimo, Jums bus atlikta limfocity skai¢iy mazinanti
chemoterapija, kuri sudarys salygas, kad pavartojus Tecartus Jusy organizme padaugéty su Siuo vaistu
gauty modifikuoty baltyjy kraujo 1asteliy.

30-60 minuciy prie$ Tecartus Jums gali duoti kity vaisty. Tai padeda iSvengti infuzijos reakcijy ir
kar§¢iavimo. Tie kiti vaistai gali biiti:

) Paracetamolis.

. Antihistamininis vaistas, pvz., difenhidraminas.

Kaip bus skiriamas Tecartus

Tecartus Jums visada suleis gydytojas specializuotame gydymo centre.

o Tecartus skiriamas viena doze.

. Gydytojas arba slaugytojas mazdaug per 30 minuciy sulasins vieng Tecartus infuzija per | veng
istatyta kateter] (infuzija j veng).

o Tecartus yra genetiskai modifikuota Jusy baltyjy kraujo lasteliy versija. Todél sveikatos

priezitiros specialistas, dirbantis su §iuo vaistu, imsis tinkamy atsargumo priemoniy (muaives
pirstines ir naudos akinius), kad bty iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo, ir laikysis
vietiniy reikalavimy dél i§ Zmogaus gauty medziagy atlieky tvarkymo, kad sutvarkyty ir
pasalinty visas medziagas, kurios kontaktavo su juo.

Po Tecartus skyrimo

o Maziausiai 4 savaites po Tecartus vartojimo turite biiti netoli ligoninés, kaip aptaréte su
gydytoju. Gydytojas rekomenduos ne maziau kaip 7 dienas kasdien atvykti j ligoning arba
pasilikti ligoninéje kaip stacionaro pacientui pirmasias 7 dienas po gydymo Tecartus. To reikia
tam, kad gydytojas galéty patikrinti, ar gydymas veikia ir suteikti pagalbg, jeigu patirtuméte bet
koki salutinj poveikj.

Jeigu praleisite bet kurj apsilankyma, kuo greic¢iau paskambinkite gydytojui arba j gydymo centrg, kad
Jums paskirty naujg apsilankymo laika.
4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Nemeéginkite patys gydyti Salutinio poveikio.

Tecartus gali sukelti Salutinj poveikj, kuris gali buti sunkus arba pavojingas gyvybei. Jei po Tecartus

infuzijos Jums pasireiSké bet kuris i$ toliau i§vardyty Salutinio poveikio reiskiniy, skubiai kreipkités i
gydytoja.
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Labai daznas (gali pasireiksti ne reiau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- Kars¢iavimas, Saltkrétis, sumazéjes kraujospuidis, dél kurio gali atsirasti tokiy simptomy kaip
svaigulys, galvos sukimasis, skyscio kaupimasis plau¢iuose, kuris gali biiti sunkus ir mirtinas
(visi citokiny issiskyrimo sindromu vadinamos buklés simptomai).

- Samonés netekimas ar susilpnéjusi sgmoné, sumiSimas ar atminties praradimas dél smegeny
funkcijos sutrikimo, sunkumas kalbéti ar neaiski kalba, nevalingas drebulys (tremoras), staigus
sumisimas su susijaudinimu, dezorientacija, haliucinacijos ar dirglumas (delyras).

- Kars¢iavimas, Saltkrétis, kurie gali biiti infekcijos pozymiai.

Kitas sunkus $alutinis poveikis, d¢l kurio biitina skubi medicininé priezitra:
Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- Traukuliai (priepuoliai, jskaitant epilepsijos priepuolj, arba priepuoliy seka, trunkanti ilgiau nei
5 minutes).

Kitas galimas Salutinis poveikis

Toliau iSvardyti kito Salutinio poveikio reiskiniai. Jei Sis Salutinis poveikis tampa sunkus ar
pavojingas, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- Nejprastai mazas baltyjy kraujo lasteliy skaicius, del kurio gali padidéti infekcijos rizika.

- Mazas lasteliy, padedanciy kraujui kreséti, skaiCius (trombocitopenija): galimi simptomai —
stiprus ar uzsiteses kraujavimas arba kraujosruvy susidarymas.

- Aukstas kraujospiudis.

- Raudonyjy kraujo Iasteliy (pernesanc¢iy deguonj) skaiciaus sumazéjimas: simptomai gali biiti
labai didelis nuovargis ir energijos praradimas.

- Labai didelis nuovargis.

- Greitas ar étas Sirdies plakimas.

- Deguonies, patenkancio j kiino audinius, sumazéjimas: simptomai gali biiti odos spalvos
poky¢iai, sumisSimas, greitas kvépavimas.

- Dusulys, kosulys.

- Gausus kraujavimas.

- Pykinimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pilvo skausmas, vémimas.

- Raumeny skausmas, sanariy skausmas, kauly skausmas, kiino galtiniy skausmas.

- Energijos ar jégos stoka, raumeny silpnumas, sunkumas judéti, raumeny spazmas.

- Galvos skausmas.

- Inksty sutrikimai, dél kuriy Jiisy organizmas sulaiko skyscius, kaupia skyscius audiniuose
(edemay), todél gali padidéti svoris ir pasunketi kvépavimas.

- Didelis slapimo rtgsties ir cukraus (gl/iukozés) kiekis, nustatomas kraujo tyrimais.

- Mazas natrio, magnio, fosfato, kalio ar kalcio kiekis, nustatomas kraujo tyrimais.

- Sumazéjes apetitas, burnos iSopéjimas.

- Miego sunkumai, nerimas.

- Galuniy patinimas, skystis aplink plaucius (pleuros efuzija).

- Odos i8bérimas ir odos problemos.

- Kraujo tyrimu nustatytas mazas imunoglobuliny kiekis, dél kurio gali kilti infekcijy.

- Kraujo tyrimais nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

- Nervy skausmas.

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Mazas albumino kiekis, nustatytas kraujo tyrimais.
- Didelis bilirubino kiekis, nustatomas kraujo tyrimais.

- Nereguliarus Sirdies plakimas (aritmija).
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- Kiino judesiy kontrolés praradimas.

- Burnos dzitivimas, dehidratacija, sunkumas ryti.

- Sumazéjes §lapimo i$siskyrimas (dél pirmiau apibtidinty inksty problemy).

- Dusulys (kvépavimo nepakankamumas).

- Pasunkeéjes kvépavimas, dél kurio negalite kalbéti visais sakiniais, kosulys dél skysc¢iy
plauciuose.

- Padidéjes slégis kaukoléje.

- Kraujo kresuliai: simptomai gali biiti skausmas kriitingje ar virSutingje nugaros dalyje,
pasunkejes kvépavimas, kraujo atkoséjimas ar spazminis skausmas, vienos kojos patinimas, §ilta
ir patamséjusi oda aplink skausmingg vieta.

- Kraujo savybés suformuoti kresulius sutrikimas (koagulopatija): simptomai gali biiti gausus ar
ilgai trunkantis kraujavimas arba kraujosruvos.

- Regéjimo pokyciai, dél kuriy tampa sunku matyti daiktus (regéjimo sutrikimas).

- Su infuzija susijusios reakcijos, jskaitant tokius simptomus, kaip svaigulys arba apalpimas,
paraudimas, iSbérimas, niezéjimas, kar§¢iavimas, dusulys arba vémimas, pilvo skausmas ir
viduriavimas.

- Padidéjes jautrumas: simptomai gali biiti tokie kaip iSbérimas, dilgéliné, niezéjimas, patinimas ir
anafilaksija.

Gauta pranesimy apie kity panasiy vaisty vartojimo sukeliama naujo tipo vézio, prasidedancio tam
tikros riiSies baltosiose kraujo Iastelése, vadinamose T lgstelémis, atvejus (antriniai piktybiniai navikai,
iSsivystantys i$ T lasteliy).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tecartus

Toliau pateikta informacija skirta tik gydytojams.

Ant talpyklés etiketés po ,,Tinka iki* ir infuzinio maiselio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Laikykite uzsaldyta skysto azoto garuose < — 150 °C temperatiiroje, kol bus atSildytas prie§ vartojant.
Tecartus galima laikyti -80 °C (£ 10 °C) temperatiiroje vieng karta ne ilgiau kaip 90 dieny. -80 °C
(= 10 °C) temperattiroje laikyta vaistg reikia suvartoti per 90 dieny arba iki tinkamumo laiko pabaigos,

atsizvelgiant j tai, kas jvyks anksCiau. Praéjus Sioms datoms, vaistg reikia iSmesti.

Negalima pakartotinai uzsaldyti.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija
Tecartus sudétis

Veiklioji medZiaga yra breksukabtagenas autoleucelas (0,4 — 2 x 10® Igsteliy infuziné dispersija).
Kiekviename konkre¢iam pacientui skirtame infuziniame maiselyje yra mazdaug 68 ml

anti-CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy dispersijos, atitinkancios tiksling

2 x 10° anti-CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy/kg doze, skiriama mantijos lasteliy limfoma
sergantiems pacientams, ir tiksling 1 x 10° anti-CD19 CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy/kg doze,
skiriama B lasteliy timine limfoblastine leukemija sergantiems pacientams.
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Pagalbinés medZiagos yra ,,Cryostor” CS10 (sudétyje yra DMSO), natrio chloridas, Zmogaus
albuminas. Zr. 2 skyriy ,,Tecartus sudétyje yra natrio, dimetilsulfoksido (DMSO) ir gentamicino
likuciy®.

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty zmogaus kraujo lasteliy.
Tecartus iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tecartus yra skaidri arba nepermatoma, nuo baltos iki raudonos spalvos infuziné dispersija, tickiama

individualiai metalingje kasetéje supakuotame infuziniame maiselyje. Viename infuziniame maiSelyje
yra mazdaug 68 ml lasteliy dispersijos.

Registruotojas

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nyderlandai

Gamintojas

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +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

EA)LGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Osterreich

Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830
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Espafa
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél:+33(0)146 094100

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

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiSkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas ] kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

<

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.
Pries skiriant Tecartus svarbu perskaityti visg $ios procediiros apra§yma.

Atsargumo priemonés pries§ ruosiant ar skiriant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Tecartus turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

42


https://www.ema.europa.eu/

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieZiiiros specialistai,
ruoSiantys Tecartus, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (mivéti pirStines ir uzsidéti akinius),
kad buty i§vengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Darbinius pavirSius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti Tecartus, reikia dezinfekuoti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.

Pasiruo$imas prie$ skyrima

Isitikinkite, kad paciento tapatybé atitinka ant Tecartus metalinés kasetés nurodyta paciento
tapatybés informacijg.

Jei informacija, nurodyta paciento duomeny etiketéje, neatitinka ketinamo gydyti paciento
duomeny, Tecartus infuzijos maiSelio negalima i$imti i§ metalinés kasetes.

Kai patvirtinsite paciento tapatybe, infuzijos maiselj iSimkite i§ metalinés kasetés.

Patikrinkite, ar paciento informacija metalinés kasetés etiketéje sutampa su nurodytaja infuzinio
maiSelio etiketéje.

Pries atSildydami infuzijos maiselj, apzitrékite, ar néra talpyklés vientisumo pazeidimy. Jei
infuzinis maiSelis pazeistas, laikykités vietos rekomendacijy dél i§ zmogaus gauty medziagy
atlieky tvarkymo (arba nedelsdami susisiekite su ,,Kite®).

Atsildymas

Infuzijos maiselj jdékite j kita maiselj.

Tecartus atsildykite mazdaug 37 °C temperatiiroje, arba naudodami vandens vonelg, arba
taikydami sauso atSildymo metoda, kol infuzijos maisSelyje nebebus matomo ledo. Infuzinio
maiselio turinj atsargiai iSmaiSykite, kad iSsisklaidyty Igstelinés medziagos gumuléliai. Jei liko
matomy lasteliy gumuléliy, infuzinio maiselio turinj atsargiai maisykite toliau. Atsargiai
maisant ranka, smulks lastelinés medziagos gumuléliai turi iSsisklaidyti. Pries infuzijg Tecartus
negalima praplauti, centrifuguoti ir (arba) resuspenduoti naujoje terpéje. AtSildymas turi trukti
mazdaug 3—5 minutes.

Atsildytas Tecartus iSlieka stabilus kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C) ne ilgiau kaip

3 valandas. Visgi uzbaigus atSildyma, infuzija reikia pradéti per 30 minuciy.

NENAUDOKITE leukocitus sulaikanéio filtro.

Skyrimas

Vaistinj preparatg specializuotame gydymo centre turi skirti gydytojas (-ai), turintis (-ys)
piktybiniy kraujo ligy gydymo patirties ir iSmokytas (-i) pacientams, gydomiems Tecartus, skirti
vaistinj preparatg ir kontroliuoti jy buklg.

Pasirfipinkite, kad prie§ infuzijg ir sveikimo laikotarpiu turétuméte bent 1 dozg tocilizumabo
vienam pacientui ir skubios pagalbos priemones. Ligoninés ir susij¢ centrai privalo uzsitikrinti
galimybe 8 valandy laikotarpiu po kiekvienos ankstesnés dozés gauti papildoma tocilizumabo
doze. ISimtiniu atveju, kai tocilizumabo néra dél stygiaus, kuris yra jtrauktas j Europos vaisty
agentiiros trukstamy vaistiniy preparaty sarasa, jsitikinkite, kad vietoje turite tinkamas
tocilizumabui alternatyvias priemones gydyti CIS.

Paciento tapatybeé turi atitikti paciento tapatybés duomenis, nurodytus ant infuzinio maiselio.
Tecartus skirtas tik autologiniam vartojimui.

Tecartus reikia per 30 minuciy sulasinti kaip intravenine infuzija per intraveninj vamzdelj, kurio
sudétyje néra latekso, be leukocitus sulaikancio filtro, veikiant sunkio jégai ar naudojant
peristaltinj siurblj.

Infuzijos metu infuzinj maiselj reikia atsargiai sujudinti, kad nesusidaryty Igsteliy sankaupos.
Sulasinkite visg infuzinio maiSelio turinj.

Pries infuzijg vamzdelj reikia uzpildyti steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu (0,154 mmol natrio mililitre), o po infuzijos jj tokiu paciu tirpalu praplaukite. Kai bus
sulaSintas visas Tecartus kiekis, infuzijos maiselj reikia atgalinio uzpildymo biidu praplauti 10—
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30 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, kad pacientui biity sulasinta kiek
galima daugiau Iasteliy.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Tecartus (kietgsias ir skystasias
atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkre¢iamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.

Atsitiktinis sqlytis

Ivykus atsitiktiniam salyCiui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél Zzmogaus
kilmés medziagy tvarkymo (tai yra gali prireikti plauti uztersta oda, nusivilkti uzterStus drabuzius).
Darbinius pavirsius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti Tecartus, reikia dezinfekuoti tinkamu
dezinfekantu.
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