PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Tecartus 0,4-2 x 10® celic disperzija za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

2.1 SploSen opis

Zdravilo Tecartus (breksukabtagen avtolevcel) je gensko spremenjeno zdravilo na podlagi avtolognih
celic, ki vsebuje T-celice, transducirane ex vivo z retrovirusnim vektorjem, ki izraza himerni
antigenski receptor (CAR - chimeric antigen receptor) anti-CD19, sestavljen iz miSjega enoveriznega
variabilnega fragmenta (scFv - single chain variable fragment) anti-CD19, povezanega s
kostimulativno domeno CD28 in signalno domeno CD3-zeta.

2.2 Kakovostna in koli¢inska sestava

Limfom pla$énih celic

Ena infuzijska vre€a zdravila Tecartus, specifi¢na za bolnika, vsebuje breksukabtagen avtolevcel v od
serije odvisni koncentraciji avtolognih celic T, ki so gensko spremenjene za izrazanje himernega
antigenskega receptorja anti-CD19 (CAR-pozitivne viabilne T-celice). Zdravilo je pakirano v eni
infuzijski vre¢i, ki vsebuje celi¢no disperzijo za infundiranje ciljnega odmerka 2 x 10° pozitivnih
viabilnih T-celic/kg telesne mase (razpon: 1 x 10°-2 x 10° celic/kg), z najveé

2 x 10* anti-CD19 CAR-pozitivnih viabilnih T-celic, suspendiranih v raztopini Cryostor CS10.

Ena infuzijska vreca vsebuje priblizno 68 ml disperzije za infundiranje.

Akutna limfoblastna levkemija

Ena infuzijska vreca zdravila Tecartus, specifi¢na za bolnika, vsebuje breksukabtagen avtolevcel v od
serije odvisni koncentraciji avtolognih celic T, ki so gensko spremenjene za izrazanje himernega
antigenskega receptorja anti-CD19 (CAR-pozitivne viabilne T- celice). Zdravilo je pakirano v eni
infuzijski vre¢i, ki vsebuje celi¢no disperzijo za infundiranje ciljnega odmerka 1 x 10° anti-CD19
CAR-pozitivnih viabilnih T-celic/kg telesne mase, z najve¢ 1 x 10® anti-CD19 CAR-pozitivnih
viabilnih T- celic, suspendiranih v raztopini Cryostor CS10.

Ena infuzijska vreca vsebuje priblizno 68 ml disperzije za infundiranje.

Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom:

To zdravilo vsebuje 300 mg natrija.
En odmerek vsebuje 0,05 ml dimetilsulfoksida (DMSO) na ml zdravila Tecartus.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
disperzija za infundiranje

Bistra do motna, bela do rdeca disperzija.



4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Limfom pla$¢nih celic

Zdravilo Tecartus je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovljenim ali neodzivnim
limfomom plasénih celic (MCL - mantle cell lymphoma), ki so se predhodno zdravili z eno ali ve¢
linijami sistemskega zdravljenja, vkljucno z zaviralcem Brutonove tirozin kinaze (BTK).

Akutna limfoblastna levkemija

Zdravilo Tecartus je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov, starih 26 let in vec, s ponovljeno ali
neodzivno akutno limfoblastno levkemijo (ALL) prekurzorjev B-celic.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Tecartus mora v usposobljenem terapevtskem centru dajati zdravnik, ki ima izku$nje z
zdravljenjem hematoloskih malignih obolenj in je usposobljen za dajanje zdravila in obravnavo
bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecartus. Pred infundiranjem mora biti na voljo vsaj 1 odmerek
tocilizumaba za uporabo v primeru sindroma sproscanja citokinov (CRS - cytokine release syndrome)
in oprema za ukrepanje v nujnih primerih. Usposobljen zdravstveni center mora imeti dostop do
dodatnega odmerka tocilizumaba v 8 urah od vsakega predhodnega odmerka. V izjemnem primeru, ko
tocilizumab ni na voljo zaradi motnje v preskrbi, ki je navedena v katalogu zdravil Evropske agencije
za zdravila (European Medicines Agency shortage catalogue), morajo biti pred infundiranjem namesto
tocilizumaba na voljo ustrezni drugi ukrepi za zdravljenje CRS.

Odmerjanje
Zdravilo Tecartus je namenjeno samo za avtologno uporabo (glejte poglavje 4.4).

Limfom plascnih celic

Zdravljenje sestavlja enkratni odmerek zdravila Tecartus za infundiranje, ki vsebuje disperzijo za
infundiranje CAR-pozitivnih viabilnih T-celic v enem vsebniku. Ciljni odmerek je

2 x 10° CAR-pozitivnih viabilnih T-celic na kg telesne mase (razpon: 1 x 10°-2 x 10° celic/kg) z
najveé 2 x 10® CAR-pozitivnih viabilnih T-celic za bolnike s 100 kg in ved.

Infundiranje zdravila Tecartus za bolnike z MCL se priporoc¢a od 3 do 14 dni po zakljuc¢ku
limfodeplecijske kemoterapije. Pred zacetkom rezima za limfodeplecijo je treba potrditi, da je zdravilo
na voljo.

Predzdravijenje (limfodeplecijska kemoterapija) za bolnike z MCL

o Pred infundiranjem zdravila Tecartus mora bolnik prejeti rezim limfodeplecijske kemoterapije,
sestavljen iz ciklofosfamida 500 mg/m? in fludarabina 30 mg/m?. Priporoceni dnevi so 5., 4.
in 3. dan pred infundiranjem zdravila Tecartus.

Akutna limfoblastna levkemija

Zdravljenje sestavlja enkratni odmerek zdravila Tecartus za infundiranje, ki vsebuje disperzijo za
infundiranje CAR-pozitivnih viabilnih T-celic v enem vsebniku. Ciljni odmerek je

1 x 10° CAR-pozitivnih viabilnih T-celic na kg telesne mase, z najve¢ 1 x 10 CAR-pozitivnih
viabilnih T-celic za bolnike s 100 kg in vec.

Infundiranje zdravila Tecartus za vse bolnike z ALL se priporoca od 2 do 14 dni po zakljuc¢ku
limfodeplecijske kemoterapije. Pred zacetkom rezima za limfodeplecijo je treba potrditi, da je zdravilo
na voljo.



Predzdravijenje (limfodeplecijska kemoterapija) za bolnike z ALL

Pred infundiranjem zdravila Tecartus mora bolnik prejeti 60-minutni rezim limfodeplecijske
kemoterapije, sestavljen iz ciklofosfamida 900 mg/m?. To je priporoc¢eno na 2. dan pred infundiranjem
zdravila Tecartus. Pred infundiranjem zdravila Tecartus mora bolnik prejeti 30-minutno infuzijo
fludarabina 25 mg/m?. Priporo&eni dnevi so 4., 3. in 2. dan pred infundiranjem zdravila Tecartus.

Limfom plascnih celic in akutna limfoblastna levkemija

Premedikacija

o Za zmanjS$anje morebitne akutne reakcije na infundiranje se priporo¢a premedikacija bolnika s
paracetamolom od 500 do 1.000 mg peroralno in difenhidramina od 12,5 do 25 mg intravensko
ali peroralno (ali enakovredno) priblizno 1 uro pred infundiranjem.

. Profilakti¢ne uporabe sistemskih kortikosteroidov se ne priporoca (glejte poglavje 4.5).

Spremljanje pred infundiranjem
. Pri nekaterih ogrozenih skupinah bolnikov je morda indiciran odlog infuzije zdravila Tecartus
(glejte poglavje 4.4 — Razlogi za odlozitev zdravljenja).

Spremljanje po infundiranju

. Bolnike je treba prvih 10 dni po infundiranju vsak dan spremljati glede znakov in simptomov
morebitnega CRS, nevroloskih dogodkov in drugih toksi¢nosti. Zdravnik naj razmisli o
hospitalizaciji prvih 10 dni po infundiranju ali ob prvih znakih/simptomih CRS in/ali
nevroloskih dogodkov.

. Po prvih 10 dneh po infundiranju je treba bolnika spremljati po presoji zdravnika.
Bolnikom je treba narociti, da naj se vsaj 4 tedne po infundiranju zadrzZujejo blizu usposobljene
klini¢ne ustanove (tako da se lahko v 2 urah vrnejo na to mesto).

Posebne populacije

Starejsi
Pri bolnikih, starih > 65 let, odmerka ni treba prilagajati.

Bolniki, ki so seropozitivni na virus hepatitisa B (HBV), virus hepatitisa C (HCV) ali virus humane
imunske pomanjkljivosti (HIV)

Zaenkrat ni izkuSenj s proizvodnjo zdravila Tecartus za bolnike s pozitivnim izvidom testa na okuzbo
z virusom HIV, na aktivno okuzbo z virusom HBV ali na aktivno okuzbo z virusom HCV. Zato
razmerja med koristmi in tveganji zdravila Tecartus v tej populaciji Se niso ugotovili.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Tecartus pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, Se nista
bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Tecartus je samo za intravensko uporabo.

Zdravilo Tecartus se ne sme obsevati. NE uporabljajte filtra za odstranjevanje levkocitov.

Varnostni

Pred dajanjem je treba potrditi,da se identiteta bolnika ujema z edinstvenimi informacijami o bolniku
na infuzijski vre€i in kaseti z zdravilom Tecartus.

Dajanje
o Filtra za odstranjevanje levkocitov ne smete uporabiti.
o Pred infundiranjem in v obdobju spremljanja morata biti pripravljena tocilizaumab in oprema za

ukrepanje v nujnih primerih. V izjemnem primeru, ko tocilizumab ni na voljo zaradi motnje v
preskrbi, ki je navedena v katalogu zdravil Evropske agencije za zdravila (European Medicines
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Agency shortage catalogue), morajo biti pred infundiranjem namesto tocilizumaba na voljo
ustrezni drugi ukrepi za zdravljenje CRS.

o Samo za avtologno uporabo; potrdite ujemanje identitete bolnika z edinstvenimi informacijami
o bolniku na vre¢i zdravila Tecartus.
. Ko je cevje napolnjeno, infundirajte celotno koli¢ino vrece zdravila Tecartus v 30 minutah s

teznostjo ali peristalticno Crpalko.

Za podrobna navodila glede priprave, dajanja, nenamerne izpostavitve in odstranjevanja zdravila
Tecartus glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Upostevati je treba kontraindikacije za limfodeplecijsko kemoterapijo.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Upostevati je treba zahteve glede sledljivosti zdravil za napredno zdravljenje, izdelanih iz celic. Z
namenom izboljsanja sledljivosti zdravila je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije uporabljenega
zdravila ter ime bolnika in podatke hraniti 30 let.

Avtologna uporaba

Zdravilo Tecartus je namenjen izklju¢no za avtologno uporabo in se v nobenem primeru ne sme dajati
drugim bolnikom. Pred infundiranjem potrdite ujemanje identitete bolnika z edinstvenimi
informacijami o bolniku na infuzijski vrecki in kaseti zdravila Tecartus. Ne infundirajte zdravila
Tecartus, ¢e se podatki na nalepki na kaseti, specificni za bolnika, ne ujemajo z bolnikom, ki bo
zdravilo prejel.

Splosno
Upostevati je treba opozorila in previdnostne ukrepe za limfodeplecijsko kemoterapijo.

Spremljanje po infundiranju

Bolnike je treba prvih 10 dni po infundiranju vsak dan spremljati glede znakov in simptomov
morebitnega CRS, nevroloskih dogodkov in drugih toksi¢nosti. Zdravnik naj razmisli o hospitalizaciji
prvih 10 dni po infundiranju ali ob prvih znakih/simptomih CRS in/ali nevroloskih dogodkov. Po
prvih 10 dneh po infundiranju je treba bolnika spremljati po presoji zdravnika.

Bolnikom je treba svetovati, da naj se vsaj 4 tedne po infundiranju zadrzujejo blizu usposobljene
klini¢ne ustanove in da takoj poiscejo zdravnisSko pomoc, ¢e opazijo znake ali simptome CRS ali
nevroloske nezelene ucinke. Glede na resnost reakcije je treba razmisliti o spremljanju vitalnih znakov
in delovanja organov.

Razlogi za odlozitev zdravljenja

Zaradi tveganj, povezanih z zdravljenjem z zdravilom Tecartus, je treba z infundiranjem pocakati, ¢e
se pri bolniku pojavi katero od naslednjih stanj:

. NerazreSeni resni nezeleni ucinki (zlasti reakcije, povezane s pljuci ali srcem, ali hipotenzija),
vkljuéno z ucinki zaradi predhodnih kemoterapij.
° Aktivna neobvladana okuzba ali vnetna bolezen.

. Aktivna bolezen presadka proti gostitelju (GVHD - graft-versus-host disease).



V nekaterih primerih je mogode zdravljenje odloziti po dajanju limfodeplecijske kemoterapije. Ce se
infundiranje odlozi za vec kot 2 tedna po tem, ko je bolnik prejel limfodeplecijsko kemoterapijo, je
treba limfodeplecijsko kemoterapijo dati ponovno (glejte poglavje 4.2)

Serolosko testiranje

Presejanje za HBV, HCV in HIV je treba izvesti pred odvzemom celic za izdelavo zdravila Tecartus
(glejte poglavije 4.2).

Darovanje krvi, organov, tkiva in celic

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Tecartus, ne smejo darovati krvi, organov, tkiv ali celic za presaditev.

Aktivni limfom centralnega Zivénega sistema (CZS)

Pri bolnikih z aktivnim limfomom CZS, opredeljenim kot metastaze v moZganih, potrjene s slikanjem,
ni izkusenj z zdravljenjem s tem zdravilom. Pri ALL so bili asimptomati¢ni bolniki z najvi§jo stopnjo
bolezni CZS-2 (opredeljeno kot levkociti < 5/ul v likvorju s prisotnostjo limfoblastov) brez kliniéno
znacilnih nevroloskih sprememb pri zdravljenju z zdravilom Tecartus, vendar so podatki za to
populacijo omejeni. Zato razmerja med koristmi in tveganji zdravila Tecartus v teh populacijah Se niso
ugotovili.

Socasna bolezen

Bolniki z anamnezo bolezni CZS ali aktivno boleznijo CZS ali nezadostno ledviéno, jetrno, pljuéno ali
sr¢no funkcijo so bili izklju€eni iz Studij. Ti bolniki so verjetno bolj ranljivi za posledice spodaj
opisanih nezelenih u¢inkov in potrebujejo dodatno pozornost.

Sindrom spro$¢anja citokinov

Pri skoraj vseh bolnikih se je pojavila dolo¢ena stopnja CRS. Hud CRS, ki je lahko smrtna, so pri
zdravilu Tecartus opazili z mediano ¢asa do pojava 3 dni (razpon: od 1 do 13 dni). Bolnike je treba
natanc¢no spremljati glede znakov ali simptomov teh dogodkov, kot so visoka telesna temperatura,
hipotenzija, hipoksija, mrzlica, tahikardija in glavobol (glejte poglavje 4.8). CRS je treba obravnavati
po presoji zdravnika, na podlagi klinicne manifestacije pri bolniku in v skladu z algoritmom obravnave
CRS, navedenim v preglednici 1.

Pri postavljanju diagnoze CRS je treba izkljuciti druge mozne vzroke sistemskega vnetnega odziva,
vklju¢no z okuzbo.

Obravnava sindroma sproscanja citokinov zaradi zdravila Tecartus

Pred infundiranjem zdravila Tecartus mora biti na kraju samem na voljo vsaj 1 odmerek tocilizumaba,
zaviralca receptorjev interlevkina-6 (IL-6), na bolnika. Usposobljen zdravstveni center mora imeti
dostop do dodatnega odmerka tocilizumaba v 8 urah od vsakega predhodnega odmerka. V izjemnem
primeru, ko tocilizumab ni na voljo zaradi motnje v preskrbi, ki je navedena v katalogu zdravil
Evropske agencije za zdravila (European Medicines Agency shortage catalogue), mora biti v centru za
zdravljenje namesto tocilizumaba zagotovljen dostop do ustreznih drugih ukrepov za zdravljenje CRS.

Za lajSanje nekaterih simptomov CRS, ki se pojavljajo pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecartus,
so bili razviti algoritmi zdravljenja. Ti vkljucujejo uporabo tocilizumaba ali tocilizumaba in
kortikosteroidov, kot je povzeto v preglednici 1. Bolnike, ki imajo CRS 2. ali vi§je stopnje (npr.
hipotenzijo, neodzivno na tekocCine, ali hipoksijo, zaradi katere je potrebna dodatna oksigenacija), je
treba spremljati s kontinuirano sréno telemetrijo in pulzno oksimetrijo. Za bolnike, ki imajo resen
CRS, je treba razmisliti o izvedbi ehokardiograma za oceno sréne funkcije. Pri resnem ali Zivljenje
ogrozajocem CRS razmislite o podpornem zdravljenju z intenzivno nego.



Znano je, da je CRS povezan z okvaro delovanja kon¢nih organov (npr. jeter, ledvic, srca in pljuc). Pri
CRS se lahko pojavi tudi poslabsanje predhodnih patologij organov. Bolnike z zdravstveno pomembno
okvaro delovanja srca je treba obravnavati po standardih intenzivne nege in razmisliti o ukrepih, kot je
ehokardiografija. V nekaterih primerih se lahko pri CRS pojavi sindrom aktivacije makrofagov (MAS
- macrophage activation syndrom) in hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH).

Pri bolnikih s hudim ali neodzivnim CRS je treba pomisliti na sindrom hemofagocitne
limfohistiocitoze/aktivacije makrofagov (HLH/MAS).

Zdravilo Tecartus po dajanju tocilizumaba in kortikosteroidov $e nadalje ekspandira in ostane v
obtoku. Uporaba antagonistov tumorje nekrotizirajo¢ega faktorja (TNF) se ne priporoca za obravnavo

CRS zaradi zdravila Tecartus.

Preglednica 1

Stopnje CRS in navodila za obravnavo

Stopnja CRS (a) Tocilizumab Kortikosteroidi

1. stopnja Ce se simptomi po 24 urah ne n/s

Simptomi zahtevajo samo izboljsajo, aplicirajte tocilizumab

simptomatsko zdravljenje (npr. 8 mg/kg intravensko v obdobju

zviSana telesna temperatura, 1 ure (ne vec kot 800 mg).

navzea, utrujenost, glavobol,

mialgija, splosno slabo pocutje).

2. stopnja Aplicirajte tocilizumab (c) 8 mg/kg | Ce v 24 urah po uvedbi

Za zdravljenje simptomov in
dosego odziva je potrebno zmerno
ukrepanje.

Potreba po kisiku manj kot 40 %
FiO; ali hipotenzivni odziv na
tekocine ali majhni odmerki enega
od vazopresorjev ali toksi¢nost za
organe 2. stopnje (b).

intravensko v obdobju 1 ure (ne vec
kot 800 mg).

Po potrebi se dajanje tocilizumaba
ponovi vsakih 8 ur, ¢e ni odziva na
intravenske tekocCine ali povecano
dodajanje kisika. Omejite na najvec
3 odmerke v 24-urnem obdobju,
skupaj najve¢ 4 odmerke, ¢e ni
klini¢nega izbolj$anja znakov in
simptomov CRS; oziroma ¢e na
drugi ali naslednji odmerek
tocilizumaba ni odgovora,
razmislite o drugih ukrepih za
zdravljenje CRS.

Pri izboljSanju ukinite dajanje
tocilizumaba.

tocilizumaba ni izbolj$anja,
obravnavajte kot 3. stopnjo.

V primeru izboljSanja postopoma
zmanjsujte kortikosteroide in
obravnavajte kot 1. stopnjo.

3. stopnja

Za zdravljenje simptomov in
dosego odziva je potrebno
agresivno ukrepanje.

Potreba po kisiku 40 % FiO, ali ve¢
ali hipotenzija, pri kateri so
potrebni veliki odmerki ali vec¢
vazopresorjev, ali toksi¢nost za
organe 3. stopnje ali

transaminitis 4. stopnje.

Kot pri 2. stopnji

Aplicirajte metilprednizolon

1 mg/kg intravensko dvakrat na dan
ali enakovreden odmerek
deksametazona (npr. 10 mg
intravensko vsakih 6 ur)

do 1. stopnje, nato pa postopoma
zmanjSujte kortikosteroide.

V primeru izboljSanja obravnavajte
kot 2. stopnjo.

Ce ni izboljsanja, obravnavajte

kot 4. stopnjo.

4. stopnja

Zivljenje ogrozajo¢i simptomi.
Potrebna uporaba ventilatorja ali
kontinuirana venovenska
hemodializa ali toksi¢nost za
organe 4. stopnje (brez
transaminitisa).

Kot pri 2. stopnji

3 dni dajajte

metilprednizolon 1000 mg
intravensko na dan.

V primeru izboljSanja postopoma
zmanjsujte kortikosteroide in
obravnavajte kot 3. stopnjo.

Ce ni izboljsanja, razmislite o
drugem imunosupresivu.

n/s = ni smiselno
(a) Lee in sod., 2014.

®)

Glejte preglednico 2 za obravnavo nevroloskih nezelenih u¢inkov.
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(c) Za podrobnosti glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tocilizumab.

Nevroloski nezeleni u¢inki

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecartus, so opazili hude nevroloske nezelene ucinke, ki so lahko
zivljenje ogrozajoci ali smrtni, znane tudi kot sindrom nevrotoksi¢nosti, povezan z imunskimi
efektorskimi celicami (ICANS - immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome). Mediana
¢asa do pojava je bila 7 dni (razpon: od 1 do 262 dni) po infundiranju zdravila Tecartus (glejte
poglavje 4.8).

Bolnike, pri katerih se pojavijo znaki nevroloske toksi¢nosti/ICANS 2. ali vi§je stopnje, je treba
spremljati s stalno sréno telemetrijo in pulzno oksimetrijo. Pri resni ali Zivljenje ogrozajoci nevroloski
toksi¢nosti/ICANS je treba uvesti podporno zdravljenje z intenzivno nego. Pri nezelenih

reakcijah 2. ali vi§je stopnje je treba razmisliti o nesedativnih zdravilih proti epilepti¢nim napadom. Za
lajsanje nevroloskih nezelenih u¢inkov, ki se pojavljajo pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecartus,
so bili razviti algoritmi zdravljenja. Ti vkljucujejo uporabo tocilizumaba (pri so¢asnem CRS) in/ali
kortikosteroidov pri zmernih, hudih ali Zivljenje ogrozajocih nevroloskih nezelenih ucinkih, kot je
povzeto v preglednici 2.

Preglednica 2 Stopnje nevroloskih neZelenih u¢inkov/ICANS in navodila za obravnavo

Ocena Socasen CRS Brez socasnega CRS

stopnje

2. stopnja Aplicirajte tocilizumab v skladu s Aplicirajte deksametazon 10 mg intravensko
preglednico 1 za obravnavo CRS 2. stopnje. | vsakih 6 ur, dokler dogodek ne izzveni
Ce v 24 urah po uvedbi tocilizumaba ni do 1. stopnje ali manj.
izboljSanja, aplicirajte deksametazon 10 mg V primeru izboljSanja postopoma zmanjsujte
intravensko vsakih 6 ur, dokler ucinek ne kortikosteroide.

izzveni do 1. stopnje ali manj, nato pa
postopoma zmanjsujte kortikosteroide.
V primeru izboljSanja ukinite dajanje
tocilizumaba.

Ce $e vedno ni izbolj$anja, obravnavajte
kot 3. stopnjo.

Za profilakso pred epilepti¢nimi napadi je treba razmisliti o nesedativnih zdravilih proti
epilepticnim napadom (npr. levetiracetam).

3. stopnja Aplicirajte tocilizumab v skladu s Aplicirajte deksametazon 10 mg intravensko
preglednico 1 za obravnavo CRS 2. stopnje. | vsakih 6 ur.
Poleg tega aplicirajte deksametazon 10 mg Z deksametazonom je treba nadaljevati,
intravensko s prvim odmerkom tocilizumaba, | dokler dogodek ne izzveni do 1. stopnje ali
odmerek pa vsakih 6 ur ponovite. Z manj, nato pa postopoma zmanjsujte
deksametazonom je treba nadaljevati, dokler | kortikosteroide.
dogodek ne izzveni do 1. stopnje ali manj, Ce ni izbolj$anja, obravnavajte kot 4. stopnjo.
nato pa postopoma zmanjsujte
kortikosteroide.

V primeru izboljSanja ukinite dajanje
tocilizumaba in obravnavajte kot 2. stopnjo.
Ce $e vedno ni izbolj$anja, obravnavajte
kot 4. stopnjo.

Za profilakso pred epilepti¢nimi napadi je treba razmisliti o nesedativnih zdravilih proti
epilepti¢nim napadom (npr. levetiracetam).




Ocena Socasen CRS Brez socasnega CRS
stopnje
4. stopnja Aplicirajte tocilizumab v skladu s 3 dni aplicirajte metilprednizolon 1000 mg

preglednico 1 za obravnavo CRS 2. stopnje.
Aplicirajte metilprednizolon 1000 mg
intravensko na dan s prvim odmerkom
tocilizumaba, nato pa Se 2 dni nadaljujte z
metilprednizolonom 1000 mg intravensko na

intravensko na dan.

V primeru izboljSanja obravnavajte
kot 3. stopnjo.

Ce ni izboljsanja, razmislite o drugem
imunosupresivu.

dan.

V primeru izboljSanja obravnavajte
kot 3. stopnjo.

Ce ni izboljsanja, razmislite o drugem
imunosupresivu.

Za profilakso pred epilepticnimi napadi je treba razmisliti o nesedativnih zdravilih proti
epilepti¢nim napadom (npr. levetiracetam).

Okuzbe in febrilna nevtropenija

Pri uporabi zdravila Tecartus so zelo pogosto opazili hude okuzbe, ki bi lahko bile Zivljenje
ogrozajoce (glejte poglavje 4.8).

Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov okuzb pred infundiranjem, med njim in po
njem ter jih ustrezno zdraviti. V skladu s standardnimi smernicami ustanove je treba profilakticno
dajati antibiotike.

Pri bolnikih so po infundiranju zdravila Tecartus opazili febrilno nevtropenijo (glejte poglavje 4.8), ki
je lahko socasna s CRS. V primeru febrilne nevtropenije je treba oceniti prisotnost okuzbe in jo
zdraviti s Sirokospektralnimi antibiotiki, teko¢inami in drugo podporno oskrbo, kot je zdravstveno
indicirano.

Pri bolnikih z zavrtim imunskim sistemom so porocali o Zivljenje ogrozajocih in smrtnih
oportunisti¢nih okuzbah, vklju¢no z diseminiranimi glivi¢nimi okuzbami in virusno reaktivacijo (npr.
HHV-6 in progresivno multifokalno levkoencefalopatijo). Pri bolnikih z nevroloskimi dogodki je treba
upostevati moznost teh okuzb in izvesti ustrezne diagnosticne ocene.

Virusna reaktivacija

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravili, usmerjenimi proti B-celicam, se lahko pojavi virusna reaktivacija,
npr. reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV), ki lahko povzroci fulminantni hepatitis, odpoved jeter in
smrt.

Dolgotrajne citopenije

Pri bolnikih lahko citopenija vztraja ve¢ tednov po limfodeplecijski kemoterapiji ter infundiranju
zdravila Tecartus, zato jih je treba zdraviti v skladu s standardnimi smernicami. Dolgotrajne
citopenije 3. ali vi§je stopnje so se po infundiranju zdravila Tecartus pojavile zelo pogosto in so
vkljucevale trombocitopenijo, nevtropenijo in anemijo (glejte poglavje 4.8). Po infundiranju zdravila
Tecartus je treba pri bolniku spremljati krvno sliko.

Hipogamaglobulinemija

Pri bolnikih, ki prejemajo zdravljenje z zdravilom Tecartus, se lahko pojavi B-celi¢na aplazija, ki vodi
v hipogamaglobulinemijo. Hipogamaglobulinemija je bila pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom
Tecartus, opazena zelo pogosto (glejte poglavije 4.8). Hipogamaglobulinemija pri bolnikih povzroci
dovzetnost za okuzbe. Po zdravljenju z zdravilom Tecartus je treba spremljati ravni imunoglobulinov
in stanje v primeru ponavljajocih se okuzb obvladovati s pomo¢jo varnostnih ukrepov proti okuzbam,
antibioti¢ne profilakse in nadomescanja imunoglobulinov; ravnati je treba v skladu s standardnimi
smernicami.



Preobdutljivostne reakcije

Resne preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakso, so lahko posledica DMSO ali rezidualnega
gentamicina v zdravilu Tecartus.

Sekundarna maligna obolenja

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tecartus, se lahko razvijejo sekundarna maligna obolenja.
Potrebno je dozivljenjsko spremljanje bolnikov glede pojava sekundarnih malignih obolenj. V primeru
pojava sekundarnega malignega obolenja se je treba povezati s podjetjem za pridobitev navodil o
vzorcih, ki jih je treba pri bolniku odvzeti za testiranje.

Sindrom tumorske lize (TLS - tumour lysis syndrome)

Obcasno so opazili TLS, ki je lahko hud. Za zmanjsanje tveganja za TLS morajo bolniki s povecanimi

vrednostmi se¢ne kisline ali velikim tumorskim bremenom pred infundiranjem zdravila Tecartus dobiti
alopurinol ali drugo profilakso. Spremljati jih je treba glede pojava znakov in simptomov TLS in pojav
obravnavati po standardnih smernicah.

Predhodna presaditev mati¢nih celic (GvHD)

Zdravljenje se ne priporoc¢a pri bolnikih z alogensko presaditvijo mati¢nih celic in aktivnim akutnim
ali kroni¢nim GvHD zaradi mozZnega tveganja, da bi zdravilo Tecartus poslabsalo GvHD.

Predhodno zdravljenje s terapijo proti CD19

Zdravilo Tecartus se ne priporoca pri bolnikih s ponovljeno CD19-negativno boleznijo po predhodnem
zdravljenju proti CD19.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje 300 mg natrija na infuzijo, kar je enako 15 % najvecjega dnevnega vnosa natrija
za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

Dolgorocno spremljanje
Pri¢akuje se, da bodo bolniki vkljuceni v register in da jih bodo v sklopu registra spremljali za boljse
razumevanje dolgorocne varnosti in u¢inkovitosti zdravila Tecartus.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Profilakticna uporaba sistemskih kortikosteroidov lahko ovira aktivnost zdravila Tecartus.
Profilakti¢na uporaba sistemskih kortikosteroidov se zato pred infundiranjem ne priporoca (glejte
poglavije 4.2).

Dajanje kortikosteroidov v skladu s smernicami obravnave toksi¢nosti ne vpliva na Siritev in
obstojnost CAR T-celic.

~

Ziva cepiva

Varnosti imunizacije z Zivimi virusnimi cepivi med zdravljenjem z zdravilom Tecartus ali po njem
niso preucili. Kot varnostni ukrep se cepljenje z Zivimi virusnimi cepivi ne priporoc¢a najmanj 6 tednov
pred zacetkom limfodeplecijske kemoterapije, med zdravljenjem z zdravilom Tecartus in do
imunskega okrevanja po zdravljenju.
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4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Tecartus je treba pri Zenskah v rodni dobi opraviti test
nosecnosti.

Za informacije glede potrebne uéinkovite kontracepcije pri bolnicah, ki prejmejo limfodeplecijsko
kemoterapijo, glejte navodila za predpisovanje limfodeplecijske kemoterapije.

Podatkov o izpostavljenosti ni dovolj, da bi lahko podali priporocilo glede trajanja uporabe
kontracepcije po zdravljenju z zdravilom Tecartus.

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Tecartus pri noseénicah ni. Studij o vplivu zdravila Tecartus na
sposobnost razmnoZevanja in razvoj pri zivalih, v katerih bi ocenili, ali zdravilo lahko $koduje plodu,
e se uporablja pri nosecnicah (glejte poglavje 5.3), niso izvedli.

Ni znano, ali se lahko zdravilo Tecartus prenasa na plod. Na podlagi mehanizma delovanja bi lahko
transducirane celice povzrocile toksi¢nost za plod, vkljuéno z B-celi¢no limfocitopenijo, ¢e prehajajo
skozi placento. Zdravilo Tecartus se zato ne priporoca pri Zenskah, ki so nosece, ali pri Zenskah v
rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. NoseCnicam je treba svetovati o moznih tveganjih za plod.
O nosecnosti po zdravljenju z zdravilom Tecartus se je treba posvetovati z zdravnikom, ki vodi

zdravljenje.

Pri novorojenckih mater, zdravljenih z zdravilom Tecartus, je treba razmisliti o oceni ravni
imunoglobulinov in B-celic.

Dojenje

Ni znano, ali se zdravilo Tecartus izlo¢a v materino mleko oziroma ali se prenasa na dojenega otroka.
Dojece matere je treba pouciti 0 moznih tveganjih za dojenega otroka.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o u¢inkih zdravila Tecartus na plodnost ni. U¢inkov na sposobnost razmnozevanja
pri moskih in Zenskah v Studijah na Zivalih niso ugotavljali.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Tecartus ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Zaradi moznih nevroloskih dogodkov, vklju¢no s spremenjenim dusevnim stanjem ali epilepticnimi
napadi, naj bolniki vsaj 8 tednov po infundiranju, ali dokler nevroloski neZeleni u¢inki ne izzvenijo, ne
vozijo in ne upravljajo nevarnih strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Limfom plascnih celic

Podatki o varnosti, opisani v tem poglavju, odrazajo izpostavljenost zdravilu Tecartus v Studiji 2. faze
ZUMA-2, v kateri je skupaj 82 bolnikov s ponovljeno/neodzivno MCL prejelo enkratni odmerek
CAR-pozitivnih viabilnih T-celic (2 x 10°ali 0,5 x 10°anti-CD19 CAR T-celic/kg) na podlagi
priporocenega odmerka glede na telesno maso.
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Najpomembnejsi in najpogostejsi nezeleni ucinki so bili CRS (91 %), okuzbe (55 %) in encefalopatija
(51 %).

Resni nezeleni ucinki so se pojavili pri 56 % bolnikov. Najpogoste;jsi resni nezeleni ucinki so
vkljucevali encefalopatijo (26 %), okuzbe (28 %) in sindrom spros¢anja citokinov (15 %).

Pri 67 % bolnikov so porocali o nezelenih uc¢inkih 3. ali vi§je stopnje. Najpogostej$i nehematoloski
nezeleni ucinki 3. ali vi§je stopnje so vkljucevali okuzbe (34 %) in encefalopatijo (24 %).
Najpogostejsi hematoloski nezeleni ucinki 3. ali vi§je stopnje so bili nevtropenija (99 %), levkopenija
(98 %), limfopenija (96 %), trombocitopenija (65 %) in anemija (56 %).

Akutna limfoblastna levkemija

Podatki o varnosti, opisani v tem poglavju, odrazajo izpostavljenost zdravilu Tecartus v

Studiji 1./2. faze ZUMA-3, v kateri je skupaj 100 bolnikov s ponovljeno/neodzivno ALL B-celi¢nega
prekurzorja prejelo enkratni odmerek CAR-pozitivnih viabilnih T-celic (0,5 x 10°, 1 x 10° ali 2 x 10°
anti-CD19 CAR T-celic/kg) na podlagi priporo¢enega odmerka glede na telesno maso.

Najpomembnejsi in najpogostejsi nezeleni uc€inki so bili CRS (91 %), encefalopatija (57 %) in okuzbe
(41 %).

Resni nezeleni ucinki so se pojavili pri 70 % bolnikov. Najpogostejsi resni nezeleni ucinki so
vkljucevali CRS (25 %), okuzbe (22 %) in encefalopatijo (21 %).

Pri 76 % bolnikov so porocali o nezelenih ucinkih 3. ali vi§je stopnje. Najpogostej$i nehematoloski
nezeleni ucinki 3. ali vi§je stopnje so vkljucevali okuzbe (27 %), CRS (25 %) in encefalopatijo (22 %).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, opisani v tem poglavju, so bili ugotovljeni pri skupaj 182 bolnikih, ki so bili
izpostavljeni zdravilu Tecartus v dveh multicentri¢nih osrednjih klini¢nih $tudijah, ZUMA-2 (n= 82)
in ZUMA-3 (n = 100). Nezeleni ucinki so razvr§€eni po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostnosti
so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do <1/10). Znotraj vsake skupine
pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 3 NeZeleni ucinki, ugotovljeni pri zdravilu Tecartus

Organski sistem | Pogostnost | NeZeleni ucinki
Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti okuzbe z neugotovljenimi
povzrocitelji

bakterijske okuzbe
glivi¢ne okuzbe
virusne okuzbe

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti levkopenija®
nevtropenija®
limfopenija®
trombocitopenija®
anemija®

febrilna nevtropenija

Pogosti koagulopatija

Bolezni imunskega sistema

Zelo pogosti sindrom spro$¢anja citokinov®
hipogamaglobulinemija

Pogosti preobcutljivost
hemofagocitna limfohistiocitoza
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Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni ucinki

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti

hipofosfatemija®
zmanj$an apetit
hipomagneziemija
hiperglikemija®

Pogosti

hipoalbuminemija®
dehidracija

Psihiatriéne motnje

Zelo pogosti

delirij
anksioznost
nespecnost

Bolezni zZivéevja

Zelo pogosti

encefalopatija

tremor

glavobol

sindrom nevrotoksi¢nosti, povezan z
imunskimi efektorskimi celicami
(ICANS®©)

afazija

omotica

nevropatija

Pogosti

epilepti¢ni napadi
ataksija
zviSan intrakranialni tlak

Sréne bolezni

Zelo pogosti

tahikardije
bradikardije

Pogosti

neventrikularne aritmije

Zilne bolezni

Zelo pogosti

hipotenzija
hipertenzija
krvavitev

Pogosti

tromboza

Bolezni dihal, prsnega kosa in medi

astinalnega prostora

Zelo pogosti

kaselj
dispneja
plevralni izliv
hipoksija

Pogosti

dihalna odpoved
pljuéni edem

Bolezni prebavil

Zelo pogosti

navzea
driska

zaprtje

boleéine v trebuhu
bruhanje

bolecine v ustih

Pogosti

suha usta
disfagija

Bolezni koZe in podkoZzja

Zelo pogosti

izpuscaj
bolezni koze

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema

in vezivnega tkiva

Zelo pogosti misi¢no-skeletna bolecina
motori¢na disfunkcija
Bolezni secil
Zelo pogosti ledvi¢na insuficienca
Pogosti zmanjsano izloCanje urina
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Organski sistem | Pogostnost | NeZeleni udinki
Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti edem
utrujenost
pireksija
bolecina
mrzlica
Pogosti z infuzijo povezane reakcije

Ocesne bolezni

| Pogosti okvara vida

Preiskave

Zelo pogosti zviSana raven
alanin-aminotransferaze®

zvisana raven secne kisline v krvi®
zviSana raven
aspartat-aminotransferaze®
hiponatriemija®

hipokalciemija®

zviSana raven direktnega bilirubina®
hipokaliemija®

Pogosti zvi$ana raven bilirubina®

V preglednico 3 so vkljuéene samo citopenije, ki so privedle do (i) novih klini¢nih posledic ali do njihovega poslabsanja

ali (ii) zaradi katerih sta bila potrebna zdravljenje ali (iii) prilagoditev trenutnega zdravljenja.

a Pogostnost na podlagi laboratorijskega parametra 3. ali vi§je stopnje.

b Glejte poglavje Opis izbranih nezelenih u¢inkov.

¢ Pogostnost pojava ICANS je bila ocenjena na podlagi nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali v obdobju trzenja
zdravila.

Presecni datum zbiranja podatkov za Studijo ZUMA-2: 24. julij 2021; prese¢ni datum zbiranja podatkov za Studijo

ZUMA-3: 23. julij 2021

Opis izbranih nezelenih uéinkov iz §tudij ZUMA-2 in ZUMA-3 (n = 182)

Sindrom sproscanja citokinov

CRS se je pojavil pri 91 % bolnikov. Dvajset odstotkov (20 %) bolnikov je imelo CRS 3. ali vi§je
stopnje (hud ali Zivljenje ogrozajo¢). Mediana Casa do pojava je bila 3 dni (razpon: od 1 do 13 dni),
mediana Casa trajanja pa je bila 9 dni (razpon: od 1 do 63 dni). Sedemindevetdeset odstotkov (97 %)
bolnikov je po CRS okrevalo.

Najpogostejsi s CRS povezani znaki ali simptomi pri bolnikih, ki se jim je pojavil CRS, so vkljucevali
pireksijo (94 %), hipotenzijo (64 %), hipoksijo (32 %), mrzlico (31 %), tahikardijo (27 %), sinusno
tahikardijo (23 %), glavobol (22 %), utrujenost (16 %) in navzeo (13 %). Resni nezeleni ucinki, ki bi
lahko bili povezani s CRS, so vkljucevali hipotenzijo (22 %), pireksijo (15 %), hipoksijo (9 %),
tahikardijo (3 %), dispnejo (2 %) in sinusno tahikardijo (2 %). Za navodila o spremljanju in obravnavi
glejte poglavje 4.4.

Nevroloski dogodki in nezZeleni ucinki

Nevroloski nezeleni ucinki so se pojavili pri 69 % bolnikov. Dvaintrideset odstotkov (32 %) bolnikov
je imelo nezelene ucinke 3. ali visje stopnje (hude ali zivljenje ogrozajoce). Mediana ¢asa do pojava je
bila 7 dni (razpon: od 1 do 262 dni). Nevroloski dogodki so izzveneli pri 113 od 125 bolnikov

(90,4 %) z mediano trajanja 12 dni (razpon: od 1 do 708 dni). Trije bolniki so imeli v ¢asu smrti
nevroloske nezelene uc¢inke, med njimi so za enega bolnika porocali o dogodku resne encefalopatije,
za drugega bolnika pa so porocali o resnem stanju zmedenosti. Preostali nerazreseni nevroloski
dogodki so bili 2. stopnje. Pri triindevetdesetih odstotkih vseh zdravljenih bolnikov se je prvi CRS ali
nevroloski dogodek pojavil v prvih 7 dneh po infundiranju zdravila Tecartus.

Najpogostejsi nevroloski nezeleni ucinki, vklju¢no z ICANS, so bili tremor (32 %), stanje zmedenosti
(27 %), encefalopatija (27 %), afazija (21 %) in vznemirjenost (11 %). Pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Tecartus, so porocali o resnih nezelenih uc¢inkih, vklju¢no z encefalopatijo (15 %), afazijo

(6 %), stanjem zmedenosti (5 %) in resnimi primeri mozganskega edema, ki lahko postanejo smrtni.
Za navodila o spremljanju in obravnavi glejte poglavje 4.4.
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Febrilna nevtropenija in okuzbe

Febrilno nevtropenijo so opazili pri 12 % bolnikov po infundiranju zdravila Tecartus. OkuZbe so se
pojavile pri 87 od 182 bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecartus v studijah ZUMA-2 in ZUMA-3.
Okuzbe 3. ali vi§je stopnje (hude, Zivljenje ogrozajoce ali usodne) so se pojavile pri 30 % bolnikov,
vkljuéno z okuzbami zaradi neugotovljenega povzrocitelja pri 23 %, bakterijskimi okuzbami pri 8 %,
gliviénimi okuzbami pri 2 % in virusnimi okuzbami pri 4 % bolnikov. Za navodila o spremljanju in
obravnavi glejte poglavje 4.4.

Dolgotrajne citopenije
Citopenije so po predhodni limfodeplecijski kemoterapiji in zdravljenju z zdravilom Tecartus zelo
pogoste.

Dolgotrajne citopenije (ki so $e vedno vztrajale na 30. dan ali po tem ali pa so nastopile na 30. dan ali
po tem) 3. ali vi§je stopnje so se pojavile pri 48 % bolnikov in so vkljucevale nevtropenijo (34 %),
trombocitopenijo (27 %) in anemijo (15 %). Za navodila za ukrepanje glejte poglavje 4.4.

Hipogamaglobulinemija
Hipogamaglobulinemija se je pojavila pri 12 % bolnikov. Hipogamaglobulinemija 3. ali visje stopnje
se je pojavila pri 1 % bolnikov. Za navodila za ukrepanje glejte poglavije 4.4.

Imunogenost

Imunogenost zdravila Tecartus so ocenili z uporabo encimskega imunskega testa (ELISA) za
zaznavanje vezave protiteles proti FMC63, tj. protiteles, ki nastanejo iz anti-CD19 CAR. Do danes
niso opazili nobene imunogenosti pri bolnikih z MCL, kar zadeva protitelesa proti anti-CD19 CAR
T-celicam. Na podlagi zaCetnega presejalnega testa je bil v Studiji ZUMA-2 ob vseh testiranih
casovnih tockah rezultat testov za protitelesa pozitiven pri 17 bolnikih, vendar je potrditveni
ortogonalni test na podlagi celic pokazal, da je bilo v §tudiji ZUMA-2 ob vseh testiranih ¢asovnih
tockah vseh 17 bolnikov negativnih na protitelesa. Na podlagi zacetnega presejalnega testa je bilo v
Studiji ZUMA-3 ob vseh testiranih ¢asovnih tockah 16 bolnikov pozitivnih na protitelesa. Med bolniki
z ocenljivimi vzorci za potrditveno testiranje je bilo pri dveh bolnikih po zdravljenju potrjeno, da sta
bila pozitivna na protitelesa. Pri enem od obeh bolnikov je bil pozitiven rezultat protiteles potrjen v

6. mesecu. Pri drugem bolniku je bil pozitiven rezultat protiteles potrjen na 28. dan in v 3. mesecu
ponovnega zdravljenja. Ni dokazov, da so bili pri teh bolnikih spremenjeni kinetika zacetne
ekspanzije, delovanje CAR T-celic in obstojnost zdravila Tecartus ali varnost ali u¢inkovitost zdravila
Tecartus.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o znakih prevelikega odmerjanja zdravila Tecartus ni.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila proti novotvorbam, oznaka ATC: LO1XL06
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Mehanizem delovanja

Zdravilo Tecartus, ki je gensko spremenjena avtologna T-celicna imunoterapija, usmerjena proti
CD19, se veze na rakave celice, ki izrazajo CD19, in na normalne B-celice. Ko anti-CD19 CAR
T-celice reagirajo s ciljnimi celicami, ki izrazajo CD19, kostimulativne domene CD28 in CD3-zeta
aktivirajo navzdolne signalne kaskade, kar pri T-celicah povzroci aktivacijo, proliferacijo, pridobitev
efektorske funkcije ter izlocanje vnetnih citokinov in kemokinov. To sosledje dogodkov povzroci
apoptozo in umiranje ciljnih celic, ki izrazajo CD19.

Farmakodinami¢ni uéinki

Tako v $tudiji ZUMA-2 kot ZUMA-3 so bili po infundiranju zdravila Tecartus farmakodinamicni
odzivi ocenjeni v 4-tedenskem intervalu z merjenjem prehodnega povisanja ravni citokinov,
kemokinov in drugih molekul v krvi. Analizirali so ravni citokinov in kemokinov, kot so IL-6, IL-8,
IL-10, IL-15, TNF-a, interferon-gama (IFN-y) in IL-2 receptor alfa. Najvecje zviSanje so na splosno
opazili v prvih 8. dneh po infundiranju, ravni pa so se na izhodis¢ne obi¢ajno vrnile v 28 dneh.

Zaradi ucinka zdravila Tecartus na ciljno mesto zunaj tumorja se po zdravljenju lahko pojavi obdobje
B-celi¢ne aplazije.

Translacijske analize, opravljene za ugotavljanje povezav med ravnmi citokina in pojavnostjo CRS ali
nevroloskih dogodkov, so pokazale, da so bile vi§je ravni (najvisja koncentracija in AUC v 1. mesecu)
vec¢ analitov v serumu, vkljucno z IL-6, IL-10 in TNF-a, povezane z nevroloSkimi nezelenimi

ucinki 3. ali vi§je stopnje in CRS 3. ali vi§je stopnje.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ponovljen ali neodziven MCL: ZUMA-2

Ucinkovitost in varnost zdravila Tecartus pri odraslih bolnikih s ponovljenim ali neodzivnim MCL, ki
so predhodno prejemali kemoterapijo z antraciklini ali bendamustinom, protitelesa anti-CD20 in
zaviralce Brutonove tirozin kinaze (BTKi - Bruton‘s tyrosine kinase inhibitor) (ibrutinib ali
akalabrutinib), so ocenili v odprtem multicentri¢nem preskusanju 2. faze z eno skupino. Bolniki,
primerni za vkljucitev v Studijo, so imeli tudi napredovanje bolezni po zadnjem rezimu zdravljenja ali
bolezen, neodzivno na zadnje zdravljenje. Bolniki z aktivnimi ali resnimi okuzbami, predhodno
alogensko presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (HSCT - haematopoietic stem cell transplantation),
zaznavnimi malignimi celicami v likvorju ali mozganskimi metastazami in kakrsno koli anamnezo
limfoma CZS ali motenj CZS niso bili primerni za vkljugitev. Skupaj je bilo v §tudijo ZUMA-2
vklju€enih 74 bolnikov (4. pri njih je bila opravljena levkafereza), z zdravilom Tecartus pa se je
zdravilo 68 od teh bolnikov. Trije bolniki zaradi napake pri proizvodnji zdravila Tecartus niso prejeli.
Dveh drugih bolnikov po levkaferezi niso zdravili zaradi napredovanja bolezni (smrti). Enega bolnika
zaradi aktivne atrijske fibrilacije po limfodeplecijski kemoterapiji niso zdravili z zdravilom Tecartus.
Celoten nabor za analizo (FAS - full analysis set) je bil opredeljen kot vsi bolniki, pri katerih je bila
opravljena levkafereza. Povzetek izhodis¢nih znacilnosti bolnikov je naveden v preglednici 4.

Preglednica 4 Povzetek izhodis¢nih znacilnosti bolnikov v §tudiji ZUMA-2

Kategorija Vsi z levkaferezo (FAS)
N=174)
Starost (leta)
Mediana (najm., najv.) 65 (38;79)
> 65 58 %
Moski spol 84 %
Mediana $tevila predhodnih zdravljenj (najm., najv.) 3(1;5)
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Kategorija Vsi z levkaferezo (FAS)
(N="174)

Podskupina s ponovljeno/neodzivno boleznijo

Ponovitev po avto-SCT 42 %

Neodzivnost na zadnje zdravljenje MCL 39 %

Ponovitev po zadnjem zdravljenju MCL 19 %
Bolniki s fazo bolezni IV 86 %
Bolniki z infiltracijo kostnega mozga 51 %
Morfoloske znacilnosti

Klasi¢éni MCL 54 %

Blastoidni MCL 26 %

Drugo 1%

Neznano 19 %
Prejemanje premostitvene terapije

Da 38 %

Ne 62 %
Ki-67 IHC v centralnem laboratoriju

N 49

Mediana 65 %

Avto-SCT, avtologna presaditev mati¢nih celic; IHC, imunohistokemija; MCL (mantle cell lymphoma), limfom plas¢nih
celic; najm., najmanj; najv., najvec.

Zdravilo Tecartus so dajali bolnikom v obliki enkratne intravenske infuzije s ciljnim odmerkom

2 x 10°anti-CD19 CAR T-celic/kg (najvegji dovoljeni odmerek: 2 x 10® celic) po limfodeplecijski
kemoterapiji, tj. rezimu z intravenskim ciklofosfamidom 500 mg/m? in intravenskim

fludarabinom 30 mg/m? na 5., 4. in 3. dan pred zdravljenjem. Premostitvena terapija med levkaferezo
in limfodeplecijsko kemoterapijo ni bila dovoljena.

Za bolnike, zdravljene z zdravilom Tecartus, je bila mediana Casa od levkafereze do sprostitve zdravila
13 dni (razpon: od 9 do 20 dni), mediana ¢asa od levkafereze do infundiranja zdravila Tecartus

pa 27 dni (razpon: od 19 do 74 dni, z eno izjemo zunaj tega razpona, 134 dni). Mediana odmerka je
bila 2,0 x 10°anti-CD19 CAR T-celic/kg. Vsi bolniki so prejeli infuzijo zdravila Tecartus na dan 0 in
bili hospitalizirani vsaj do 7. dneva.

Primarni opazovani dogodek je bila stopnja objektivnega odziva (ORR - objective response rate), kot
jo je dolocila neodvisna komisija za pregled po merilih Lugano 2014. Sekundarni opazovani dogodki
so vkljucevali trajanje odziva (DOR - duration of response), skupno prezivetje (OS - overall survival),
prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS - progression free survival) in resnost nezelenih ucinkov.

Pri primarni analizi je bil nabor za analizo opredeljen vnaprej in ga je sestavljalo prvih 60 bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Tecartus, pri katerih so ocenili odziv 6-mesecev po oceni bolezni v 4. tednu
po infundiranju zdravila Tecartus. V tem naboru za analizo s 60 bolniki je bil ORR 93 % s stopnjo
CR 67 %. ORR je bil bistveno vecji od vnaprej dolocene zgodovinske kontrolne stopnje 25 %

z 1-stransko ravnijo pomembnosti 0,025 (p < 0,0001).

Z uporabo modificiranega nabora za analizo, ki so ga nameravali zdraviti (mITT - modified intent to
treat), ki ga je sestavljalo 68 bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecartus, so po 24-mesecnem
spremljanju opravili posodobljene analize u¢inkovitosti. V analizi 24-mesecnega spremljanja sta bili
stopnji ORR in CR pri 68 bolnikih v naboru za analizo mITT 91 % oziroma 68 %.

Rezultati v FAS iz primarne analize in analize 24-mese¢nega spremljanja so prikazani v preglednici 5.
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Preglednica 5 Povzetek rezultatov ucinkovitosti za Studijo ZUMA-2

Kategorija Vsi z levkaferezo®
(FAS)
N=74)
Primarna analiza 24-mesecno spremljanje

Stopnja objektivnega odziva (ORR), n (%) 62 (84 %) [73.4; 91.3] 62 (84 %) [73.4; 91,3]
[95-% 1Z]

CR n (%) [95-% 1Z] 44 (59 %) [47,4; 70,7] 46 (62 %) [50,1; 73,2]

PR n (%) [95-% 1Z] 18 (24 %) [15,1; 35,7] 16 (22 %)[12,9; 32,7]
Trajanje odziva (DOR)"

Mediana v mesecih [95-% 1Z] NR [10,4; NE] 28,2 (13,5;47,1)

Razpon® v mesecih 0,0+; 35,0+ 0,0+; 53,0+

Trajajoci odzivi, CR+PR, CR, n (%)" 32 (43 %), 30 (41 %) 25 (34 %), 25 (34 %)
PreZivetje brez napredovanja bolezni

Mediana, meseci [95-% 1Z] | 16,2 [9,9; NE] 24,0 (10,1; 48,2)
Skupno preZivetje

Mediana, meseci [95-% 1Z] NR [24,6; NE] 47,4 (24,6; NE)

6-mesecno OS (%) [95-% 1Z] 83,6 [72,9; 90,3] 83,6 [72,9; 90,3]

12-mesecno OS (%) [95-% 1Z] 76,6 [65,1; 84,8] 76,7 [65,3; 84,8]

24-mesecno OS (%) [95-% 1Z] 66,5 [52,8; 77,1] 63,0 [50,9; 70,3]

30-mesecno OS (%) [95-% 1Z] Ni relevantno 56,2 (44,1; 66,7)

36-mesecno OS (%) [95-% 1Z] Ni relevantno 53,9 (41,5; 64,8)

54-mesecno OS (%) [95-% 1Z] Ni relevantno 38,7 (24,8; 52,4)
Mediana trajanja spremljanja v mesecih (najm., 16,8 [7,2; 37,6] 36,6 (27,3; 57,0)
najv.)

1Z, interval zaupanja; CR, popolna remisija (complete remission); FAS, celoten nabor za analizo (full analysis set); NE, ni
mogoce oceniti (not estimable); NR, ni doseZeno (not reached); OS, skupno prezivetje (overall survival); PR, delna remisija
(partial remission).

a Od 74 bolnikov, ki so bili vkljuéeni (tj. pri katerih je bila opravljena levkafereza), je 69 bolnikov prejelo
limfodeplecijsko kemoterapijo, 68 bolnikov pa je prejelo zdravilo Tecartus.

b Med vsemi odzivnimi bolniki. DOR se meri od datuma prvega objektivnega odziva do datuma napredovanja ali smrti.

c Znak + pomeni krnjeno vrednost.

Ob preseénem datumu zbiranja podatkov. Odstotki so izra¢unani s skupnim $tevilom bolnikov v naboru za analizo v
imenovalcu.
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Trajanje odziva (verjetnost)

Slika 1 Kaplan-Meierjeva ocena DOR v FAS
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Tecartus za vse podskupine pediatricne populacije za zdravljenje MCL (za podatke o uporabi pri
pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

Ponovljena ali neodzivina ALL B-celicnih prekurzorjev: ZUMA-3

V odprtem, multicentriénem preskusanju 2. faze je bila ocenjena u¢inkovitost in varnost zdravila
Tecartus pri odraslih bolnikih s ponovljeno ali neodzivno ALL B-celi¢nih prekurzorjev. Ponovljena ali
neodzivna je bila opredeljena kot nekaj od naslednjega: primarna odpornost; prva ponovitev bolezni
po remisiji, ki je trajala < 12 mesecev; ponovitev ali odpornost po zdravljenju druge ali visje linije;
ponovitev ali odpornost po alogenski presaditvi mati¢nih celic (alogenska SCT - stem cell transplant)
(ob pogoju, da je bila presaditev opravljena > 100 dni pred vkljucitvijo in da bolniki < 4 tedne pred
vkljucitvijo niso jemali imunosupresivnih zdravil). Iz Studije so bili izkljuceni bolniki z aktivnimi ali
resnimi okuZzbami, aktivno boleznijo presadka proti gostitelju ter kakr$no koli anamnezo bolezni CZS.
Primerni so bili bolniki z boleznijo CZS-2 brez klini¢no znagilnih nevroloskih sprememb. V $tudijo

2. faze ZUMA-3 je bilo vklju¢enih 71 bolnikov (tj. pri njih je bila opravljena levkafereza), 55 bolnikov
pa je bilo zdravljenih z zdravilom Tecartus. Sest bolnikov ni prejelo zdravila Tecartus zaradi napake
pri proizvodnji. Osem drugih bolnikov ni bilo zdravljenih, zlasti zaradi nezelenih ucinkov po
levkaferezi. Dveh bolnikov, pri katerih je bila opravljena levkafereza in sta prejela limfodeplecijsko
kemoterapijo, niso zdravili z zdravilom Tecartus; pri enem bolniku sta se pojavili bakteriemija in
nevtropeni¢na vrocina, drugi bolnik pa po limfodeplecijski kemoterapiji ni izpolnjeval meril za
primernost. FAS je vkljuceval vse bolnike, ki so bili zdravljeni z levkaferezo, spremenjeni nabor za
analizo z namenom zdravljenja (mITT - modified intent to treat) pa vkljucuje vse bolnike, ki so bili
zdravljeni z levkaferezo in zdravljeni z zdravilom Tecartus v 2. fazi. Povzetek osnovnih znacilnosti
bolnikov je predstavljen v preglednici 6.

Preglednica 6 Povzetek osnovnih znacdilnosti za Studijo 2. faze ZUMA-3

Kategorija Vsi z levkaferezo (FAS) Vsi zdravljeni (mITT)
N=T1 (N=55)
Starost (leta)
Mediana (najm., najv.) 44 (19 do 84) 40 (19 do 84)
Moski spol 58 % 60 %
Belci 72 % 67 %
Primarna odporna bolezen 30 % 33 %
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Kategorija Vsi z levkaferezo (FAS) Vsi zdravljeni (mITT)
N=T1 (N=55)
Ponovljena/neodzivna bolezen po 76 % 78 %
> 2 linijah zdravljenja
Prva ponovitev, e je prva remisija 28 % 29 %
< 12 mesecev
Stevilo linij predhodnega zdravljenja
Mediana (najm., najv.) 2 (1do8) 2(1do8)
>3 48 % 47 %
Predhodna zdravijenja
Alogenska SCT 39% 42 %
Blinatumomab 46 % 45 %
Inotuzumab 23 % 22 %
Kromosom Filadelfija (Ph") 27 % 27 %
Alogenska SCT, alogenska presaditev matic¢nih celic; najv., najvec; najm., najmanj

Po limfodeplecijski kemoterapiji so zdravilo Tecartus dajali bolnikom v obliki enkratne intravenske
infuzije s ciljnim odmerkom 1 x 10° anti-CD19 CAR T-celic/kg (najveéji dovoljeni odmerek:

1 x 10® celic). Limfodeplecijski rezim je bil sestavljen iz intravenskega ciklofosfamida 900 mg/m?,
danega v obliki 60-minutnega infundiranja na 2. dan pred infundiranjem zdravila Tecartus, in
intravenskega fludarabina 25 mg/m?, danega v obliki 30-minutnega infundiranja na 4., 3. in 2. dan
pred infundiranjem zdravila Tecartus. Med 55 bolniki, ki so prejeli zdravilo Tecartus, je 51 bolnikov
prejelo premostitveno terapijo med levkaferezo in limfodeplecijsko kemoterapijo za nadzor bremena

bolezni.

Mediana ¢asa od levkafereze do infundiranja zdravila je bila 16 dni (razpon: od 11 do 42 dni) in
mediana ¢asa od levkafereze do infundiranja zdravila Tecartus je bila 29 dni (razpon: od 204 to

60 dni). Mediana odmerka je bila 1,0 x 10° anti-CD19 CAR T-celic/kg. Vsem bolnikom je bilo

infundirano zdravilo Tecartus na dan 0 in so bili hospitalizirani vsaj do 7. dneva.

Primarni opazovani dogodek je bil skupna stopnja popolne remisije (OCR - overall complete
remission rate) (popolna remisija [CR - complete remission] + popolna remisija z nepopolnim
hematoloskim okrevanjem [CRi - incomplete hematologic recovery]) pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom Tecartus, kot je bilo dolo¢eno z neodvisnim pregledom. Pri 55 bolnikih, zdravljenih z
zdravilom Tecatrus (mITT), je bila stopnja OCR 70,9 %, stopnja CR pa 56,4 % (preglednica 7), kar je
bilo bisteno ve¢ od vnaprej doloc¢ene kontrolne stopnje 40 %. Med 39 bolniki, ki so dosegli CR ali
CRi, je bila mediana ¢asa do odziva 1,1 meseca (razpon: od 0,85 do 2,99 meseca).

Vse zdravljene bolnike so potencialno spremljali > 18 mesecev z mediano ¢asa spremljanja
20,5 meseca (95-% 1Z: 0,3; 32,6 meseca) in mediano Casa spremljanja glede OS 24,0 meseca

(95-% 1Z: 23,3; 24,6).

Preglednica 7

Povzetek rezultatov ucinkovitosti za Studijo 2. faze ZUMA-3

FAS
N=71

mITT*®
N =55

Stopnja OCR (CR + CRi) n (%) [95-% 1Z]

39 (54,9) [43; 67]

39 (70,9) [57,0; 82,0]

Stopnja CR, n (%) [95-% IZ ]

31 (43.7) [32, 56]

31 (56,4) [42,0; 70,0]

Negativna stopnja minimalne rezidualne bolezni (MRD -
minimal residual disease) med bolniki z OCR (CR ali CRi),

n (%)

n=239
38 (97%)

n=239
38 (97 %)

Trajanje remisije, mediana v mesecih [95-% 1Z] ®

Mediana razpona v mesecih

14,6 [9,4; NE*
(0,03+; 24,08+)

14,6 [9,4; NEJ®
(0,03+; 24,08+)
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1Z, interval zaupanja; CR, popolna remisija; NE, ni mogoce oceniti (not estimable); OS, celokupno prezivetje

(overall survival)

a. Od 71 bolnikov, ki so bili vkljuceni (in pri katerih je bila opravljena levkafereza), je 57 bolnikov prejelo
pripravljalno kemoterapijo, 55 bolnikov pa zdravilo Tecartus.

b. Preiskovanci so bili krnjeni ob zadnji ocenljivi oceni bolezni pred zacetkom novega zdravljenja proti raku
(razen ponovne uporabe zaviralca tirozin kinaze) ali alogensko SCT, da bi izkljucili kakrSenkoli prispevek
novega zdravljenja k DOR, ki bi lahko vplival na prispevek KTE-X19. Rezultati analiz, pri katerih niso
krnili poznejsih alogenskih SCT ali zacetka novega zdravljenja proti raku, so bili skladni z analizami, pri

katerih so dogodke krnili.
c. Trajanje remisije je bilo opredeljeno le za preiskovance, ki so dosegli OCR, zato so bili rezultati analize pri
FAS in mITT enaki.
Slika 2 Kaplan-Meierjeva ocena DOR v naboru za analizo mITT *
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a. Ocena DOR je bila opredeljena opredeljeno le za preiskovance, ki so dosegli OCR, zato so bili rezultati analize
pri FAS in mITT enaki.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Tecartus za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije z B-celicno ALL in odstopila od zahteve za
predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom Tecartus za zdravljenje ALL pri pediatri¢ni populaciji, ki
tehta manj kot 6 kg (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Pogoijno dovoljenje

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet”.

To pomeni, da se pricakujejo dodatni dokazi o zdravilu za populacijo bolnikov z MCL in ALL.
Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Celi¢na kinetika

Limfom plascnih celic

Po infundiranju 2 x 10° anti-CD19 CAR T-celic/kg zdravila Tecartus v $tudiji ZUMA-2 so se
anti-CD19 CAR T-celice na zacetku hitro razsirile, Cemur je po 3 mesecih sledil padec na skoraj
izhodis¢ne ravni. Najvecje vrednosti anti-CD19 CAR T-celic so se pojavile v prvih 7 do 15 dneh po
infundiranju.
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Pri bolnikih z MCL je bilo $tevilo anti-CD19 CAR T-celic v krvi povezano z objektivnim odzivom

(CR ali PR) (preglednica 8).

Preglednica 8 Povzetek farmakokinetike breksukabtagen avtolevcela v Studiji ZUMA-2
Stevilo anti-CD19 CAR T-celic Qdzivni bolniki Neodzivni bolniki p-vrednost

(CR ali PR)

(N =63) (N=5)

Najvedja vrednost (St. celic/pl) 97,52 [0,24; 2.589,47], 62 0,39 [0,16; 22,021, 5 0,0020
Mediana [najm., najv.], n
AUC-25 (8t. celic/pl na dan) 1.386,28 [3,83 do 2,77 x 10*], 62| 5,51 [1,81;293,86], 5 0,0013
Mediana [najm., najv.], n

p-vrednost je izracunana z Wilcoxonovim testom

Mediane najvecje vrednosti anti-CD19 CAR T-celic so bile 74,08 celic/ul pri bolnikih z MCL, starih
> 65 let (n = 39), in 112,45 celic/ul pri bolnikih z MCL, starih < 65 let (n = 28). Mediane vrednosti
AUC anti-CD19 CAR T-celic so bile 876,48 celic/ul na dan pri bolnikih z MCL, starih > 65 let,

in 1640,21 celic/pl na dan pri bolnikih z MCL, starih < 65 let.

Akutna limfoblastna levkemija

Po infundiranju ciljnega odmerka 1 x 10° anti-CD19 CAR T-celic/kg zdravila Tecartus v $tudiji
ZUMA-3 (2. faza) so anti-CD19 CAR T-celice na zacetku dozivele hitro ekspanzijo, nato pa je sledil
upad do skoraj izhodis¢ne vrednosti do 3. meseca. Mediana ¢asa do najvecjih vrednosti anti-CD19
CAR T-celic je bila znotraj prvih 15 dni po infundiranju zdravila Tecartus.

Povzetek farmakokinetike zdravila Tecartus v daljSem ¢asovnem obdobju na podlagi osrednje ocene
po splosnem odzivu je v preglednici 9.

Preglednica 9 Povzetek farmakokinetike breksukabtagen avtolevcela v Studiji 2. faze
ZUMA-3

Stevilo anti-CD19 CAR T-celic Bolniki s celokupno popolno Bolniki z nepopolno p-vrednost

remisijo (CR/CRi) remisijo?®

N=39) (N=16)

Najvecja vrednost (celic/pl) 38,35 (1,31, 1.533,4], 0,49 [0,00; 183,50], 0,0001¢
Mediana [najm.; najv.], n 36° 14°
AUC-2s (celic/pl-na dan) 424,03 [14,12 do 19.390,42], 4,12 [0,00; 642,25], 0,0001¢
Mediana [najm.; najv.], n 36° 14°

a. Trije od 39 preiskovancev, ki so dosegli CR ali CRi, in 2 od 16 preiskovancev, ki nista imela CR/CRi, ni imelo podatkov
za anti-CD19 CAR T-celice za noben obisk po infundiranju.
b. Nepopolna remisija je vkljucevala vse preiskovance, ki niso imeli CR/CRIi, katerih odziv je bil razvrscen kot odziv z
nepopolno remisijo z delnim hematoloskim okrevanjem, hipoplasti¢ni ali aplasti¢ni kostni mozeg brez blastov (N = 4),
delni odziv (N = 0), brez odziva (N = 9), ali ni mogoce oceniti (N = 3).
C. p-vrednost je izracunana z Wilcoxonovim testom

Mediani najvecje vrednosti anti-CD19 CAR T-celic sta bili 34,8 celic/pul pri bolnikih z ALL, starih
> 65 let (n = 8), in 17,4 celic/ul pri bolnikih z ALL, starih < 65 let (n = 47). Mediani vrednosti AUC

anti-CD19 CAR T-celic sta bili 425,0 celic/pl na dan pri bolnikih z ALL, starih > 65 let,

in 137,7 celic/ul na dan pri bolnikih, starih < 65 let.

Pri bolnikih z MCL in ALL spol ni bistveno vplival na vrednosti AUCpan 028 in Cmax zdravila Tecartus.

Studij z zdravilom Tecartus pri bolnikih z okvaro jeter in ledvic niso izvedli.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Zdravilo Tecartus so spremenjene Cloveske T-celice, zato ni reprezentativnih testov in vitro, modelov
ex vivo ali modelov in vivo, s katerimi bi lahko natan¢no preucili toksikoloske znacilnosti zdravila za
ljudi. Zato tradicionalnih toksikoloskih Studij, ki se uporabljajo za razvoj zdravila, niso izvedli.
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Studij kancerogenosti ali genotoksiénosti niso izvedli.

Studij za oceno ucinka tega zdravljenja na plodnost, sposobnost razmnoZevanja in razvoj niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Cryostor CS10 (vsebuje DMSO)

natrijev klorid

humani albumin

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

Zdravilo Tecartus je stabilno 1 leto, ¢e se shranjuje zamrznjeno v parni fazi teko¢ega dusika
(£-150°°C).

Zdravilo Tecartus je po odtajanju stabilno do 3 ure pri sobni temperaturi (20 °C-25 °C). Vendar pa je

infundiranje zdravila Tecartus treba zaceti v 30 minutah po koncu odtajanja, skupni ¢as infundiranja
pa ne sme preseci 30 minut.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo Tecartus je treba shranjevati v parni fazi tekocega dusika (pri <—150 °C) in mora ostati
zamrznjeno, dokler ni bolnik pripravljen na zdravljenje, da se zagotovi dajanje viabilnih avtolognih
celic bolniku. Odtajanega zdravila se ne sme ponovno zamrzniti.

Za pogoje shranjevanja odtajanega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina ter posebna oprema za uporabo, dajanje ali implantacijo

Vreca iz etilenvinilacetata za krioshranjevanje z zatesnjeno cevko za dodajanje in dvema
razpoloZljivima vbodnima priklju¢koma, ki vsebuje priblizno 68 ml celi¢ne disperzije.

Vsaka vreca za krioshranjevanje je posami¢no pakirana v transportno kovinsko kaseto.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
Obsevanje bi lahko povzrocilo inaktivacijo zdravila.

Varnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

Znotraj ustanove se lahko zdravilo Tecartus transportira le v zaprtih, nelomljivih vsebnikih, ki ne
puscajo.
To zdravilo vsebuje krvne celice ¢loveskega izvora. Zdravstveni delavci, ki ravnajo z zdravilom

Tecartus, morajo v izogib morebitnemu prenosu nalezljivih bolezni sprejeti ustrezne previdnostne
ukrepe (uporaba rokavic in zascita oci).
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Priprava pred dajanjem

o Potrdite, da se identiteta (ID) bolnika ujema z edinstvenimi informacijami o bolniku na kovinski
kaseti z zdravilom Tecartus.

. Ce se podatki na nalepki, specifi¢ni za bolnika, ne ujemajo s podatki bolnika, ki bo zdravilo
prejel, infuzijske vrece zdravila Tecartus ne smete vzeti iz kovinske kasete.

. Infuzijsko vreco vzemite iz kovinske kasete Sele, ko je identiteta bolnika potrjena.

J Preverite, ali se informacije o bolniku na nalepki kovinske kasete ujemajo s tistimi na nalepki na
vreci.

o Pred odtajanjem infuzijske vrece preverite, da ni vsebnik poskodovan. Ce je vre¢a poskodovana,

upostevajte lokalne smernice za ravnanje z odpadnim materialom ¢loveskega izvora (in takoj
obvestite imetnika Kite).

Odtajanje

o Infuzijsko vreco dajte v drugo vreco.

o Zdravilo Tecartus odtajajte pri priblizno 37 °C v vodni kopeli ali z metodo suhega odtajanja,
tako da v infuzijski vreci ni ve€ vidnega ledu. Nezno mesajte vsebino vrece, da se grudice
celi¢nega materiala razpustijo. Ce so v vsebini vre¢e §e vedno vidne celiéne grudice, nadaljujte
z neznim mesanjem. Majhne grudice celiénega materiala se morajo z neznim rocnim mesanjem
razpustiti. Pred infundiranjem zdravila Tecartus ne smete izpirati, centrifugirati in/ali ponovno
suspendirati v novem mediju. Odtajanje obicajno traja od 3 do 5 minut.

J Odtajano zdravilo Tecartus je do 3 ure stabilno pri sobni temperaturi (20 °C-25 °C). Vendar pa
je infundiranje zdravila Tecartus treba zaceti v 30 minutah po koncu odtajanja.

Dajanje

. Samo za enkratno avtologno uporabo.

. Pred infundiranjem in v obdobju spremljanja morata biti pripravljena tocilizumab in oprema za
ukrepanje v nujnih primerih. V izjemnem primeru, ko tocilizumab ni na voljo zaradi motnje v
preskrbi, ki je navedena v katalogu zdravil Evropske agencije za zdravila (European Medicines
Agency shortage catalogue), morajo biti pred infundiranjem namesto tocilizumaba na voljo
ustrezni drugi ukrepi za zdravljenje CRS.

o Filtra za odstranjevanje levkocitov ne smete uporabiti.

o Pri dajanju zdravila Tecartus se priporoca centralni venski dostop.

o Ponovno potrdite ujemanje identitete bolnika z edinstvenimi informacijami o bolniku na vreci
zdravila Tecartus.

J Cevje pred infundiranjem napolnite z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje (0,154 mmol natrija na ml).

. Celotno vsebino vrece zdravila Tecartus infundirajte v 30 minutah s teZznostjo ali peristalticno
¢rpalko.

. Med infundiranjem nezno mesajte vsebino vrece, da preprecite nastajanje celi¢nih grudic.

. Po infundiranju celotne vsebine vrece z zdravilom cevje splaknite z enako hitrostjo infundiranja

z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje (0,154 mmol natrija na ml), da se
zagotovi vnos celotne koli¢ine zdravila.

Varnostni ukrepi, ki jih je treba izvesti pri odstranjevanju zdravila

Z neuporabljenim zdravilom ali materialom, ki je bil v stiku z zdravilom Tecartus (trdi in tekoci
odpadki), je treba ravnati in ga odstraniti kot potencialno kuzne odpadke v skladu z lokalnimi
smernicami za ravnanje z odpadnim materialom ¢loveskega izvora.

Nenamerna izpostavljenost

V primeru nenamerne izpostavljenosti zdravilu Tecartus je treba upostevati lokalne smernice za
ravnanje z materialom Cloveskega izvora. Delovne povrsine in materiale, ki so morda bili v stiku z
zdravilom Tecartus, je treba dekontaminirati z ustreznim razkuzilom.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1492/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 14. december 2020
Datum zadnjega podaljSanja: 07. december 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC
(PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC
(PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloSke u¢inkovine

Kite Pharma, Inc.

2355 Utah Avenue

El Segundo

California

CA 90245

Zdruzene drzave Amerike

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemska

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj
Klju¢ni elementi:
RazpoloZljivost tocilizumaba in usposobljenost ustanove

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da so bolni$nice in pridruzeni terapevtski
centri, v katerih dajejo zdravilo Tecartus, usposobljeni v skladu z dogovorjenim programom
nadzorovanega dostopa, in sicer mora:

o zagotoviti takojsnji dostop do enega odmerka tocilizumaba na licu mesta za vsakega bolnika
pred infundiranjem zdravila Tecartus. Terapevtski center mora imeti dostop do dodatnega
odmerka tocilizumaba v 8 urah od vsakega predhodnega odmerka. V izjemnem primeru, ko
tocilizumab ni na voljo zaradi motnje v preskrbi, ki je navedena v katalogu zdravil Evropske
agencije za zdravila (European Medicines Agency shortage catalogue), je treba zagotoviti, da so
na licu mesta namesto tocilizumaba na voljo ustrezni drugi ukrepi za zdravljenje CRS;

. zagotoviti, da so zdravstveni delavci, ki sodelujejo pri zdravljenju bolnika, opravili
izobrazevalni program;
o center mora v okviru usposabljanja ustanove zagotoviti, da zdravstveni delavci vedo, da se

morajo za pridobitev priporocil za odvzem vzorcev tumorja in testiranje po razvoju
sekundarnega malignega obolenja obrniti na imetnika dovoljenja za promet z zdravilom.

IzobraZevalni program—Pred prihodom zdravila Tecartus na trg v posamezni drzavi ¢lanici se mora
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom glede vsebine in oblike izobrazevalnih gradiv dogovoriti s

pristojnim nacionalnim organom.

Izobrazevalni program za zdravstvene delavce

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vsaki drzavi ¢lanici, kjer je
zdravilo Tecartus na trgu, vsi zdravstveni delavci, za katere se pri¢akuje, da bodo zdravilo Tecartus
predpisovali, izdajali in dajali, prejeli gradivo z napotki za:

- zagotovitev informacij o varnosti in uc¢inkovitosti iz dolgoro¢nega spremljanja v studiji in
pomenu prispevanja k taki studiji, vklju¢no z ICANS,

- laZjo identifikacijo CRS in resnih nevroloskih neZelenih uc¢inkov, vklju¢no z ICANS,

- lazjo obravnavo CRS in resnih nevroloskih nezelenih u¢inkov, vklju¢no z ICANS,

- zagotovitev ustreznega spremljanja CRS in resnih nevroloskih nezelenih ucinkov,

- lazje posredovanje vseh pomembnih informacij bolnikom,

- zagotovitev ustreznega in pravilnega porocanja nezelenih u¢inkov,

- zagotovitev, da je pred zdravljenjem bolnika v ustanovi na voljo vsaj 1 odmerek
tocilizumaba za vsakega bolnika. Usposobljeni zdravstveni center mora imeti v 8 urah
dostop do dodatnih odmerkov tocilizumaba; v izjemnem primeru, ko tocilizumab ni na
voljo zaradi motnje v preskrbi, ki je navedena v katalogu zdravil Evropske agencije za
zdravila (European Medicines Agency shortage catalogue), je treba zagotoviti, da so na
licu mesta namesto tocilizumaba na voljo ustrezni drugi ukrepi za zdravljenje CRS.

Izobrazevalni program za bolnika

Bolnike je treba obvestiti in jim pojasniti:
- tveganja CRS in resnih nevroloskih nezelenih u¢inkov, povezanih z zdravilom Tecartus,
- potrebo po takojsnjem porocanju o simptomih zdravniku, ki vodi zdravljenje,
- potrebo, da vsaj 4 tedne po infundiranju zdravila Tecartus ostanejo blizu lokacije, kjer so
prejeli zdravilo Tecartus,
- potrebo, da imajo opozorilno kartico za bolnika vedno s seboj.
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o Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolocenem ¢asovnem okviru izvesti naslednje

ukrepe:

Opis Do datuma

Za nadaljnjo karakterizacijo dolgotrajne u¢inkovitosti in varnosti | MCL: 31. marec 2043
zdravila Tecartus pri odraslih bolnikih s ponovljenim ali ALL: 31. december 2042

neodzivnim limfomom plas¢nih celic (MCL - mantle cell
lymphoma) in pri odraslih bolnikih s ponovljeno ali neodzivno
akutno limfoblastno levkemijo (ALL) mora imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom izvesti in predloziti rezultate prospektivne
Studije na podlagi podatkov iz registra, v skladu z dogovorjenim
protokolom.

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju ¢lena 14-a Uredbe (ES)
§t. 726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti

naslednje ukrepe:

Opis

Do datuma

Za potrditev dolgotrajne u¢inkovitosti in varnosti zdravila Tecartus pri
odraslih bolnikih s ponovljenim ali neodzivnim MCL in razmerja med
koristmi in tveganji za Zenske, starejSe in hudo bolne bolnike mora
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti rezultate
prospektivne Studije, ki proucuje ucinkovitost in varnost na podlagi
podatkov iz istega registra, ki se uporablja za karakterizacijo
dolgotrajne ucinkovitosti in varnosti zdravila Tecartus, v skladu z
dogovorjenim protokolom.

30. april 2027

Za potrditev dolgotrajne ucinkovitosti in varnosti zdravila Tecartus pri
odraslih bolnikih s ponovljeno ali neodzivno ALL mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom predloziti rezultate spremljanja iz
klini¢ne Studije ZUMA-3 (1. del in 2. del).

31. oktober 2024

Za potrditev dolgotrajne ucinkovitosti in varnosti zdravila Tecartus pri
odraslih bolnikih s ponovljeno ali neodzivno ALL mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom izvesti in predloziti rezultate
prospektivne, opazovalne Studije na podlagi podatkov iz registra v
skladu z dogovorjenim protokolom.

31. december 2027
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANIJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KOVINSKA KASETA

1. IME ZDRAVILA

Tecartus 0,4-2 x 10® celic disperzija za infundiranje
breksukabtagen avtolevcel (CAR+ viabilne T-celice)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Avtologne ¢loveske T-celice, transducirane z retrovirusnim vektorjem, ki kodira anti-CD19 himerni
antigenski receptor (CAR).
To zdravilo vsebuje celice ¢loveskega izvora.

Vsebuje: 0,4 do 2 x 10® CAR+ viabilnih T-celic.

3 SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: Cryostor CS10 (vsebuje DMSO), humani albumin, natrijev klorid.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za infundiranje
Ena sterilna vreca za infundiranje.
Vsebina: priblizno 68 ml celi¢ne disperzije.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Ne obsevajte.

Med odtajanjem nezno mesajte vsebino vrece.

NE uporabljajte filtra za odstranjevanje levkocitov.
STOP- pred infundiranjem potrdite identiteto bolnika.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

Samo za intravensko uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Samo za avtologno uporabo.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte zamrznjeno v parni fazi tekocega dusika pri <—150 °C.
Ne zamrzujte ponovno.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

To zdravilo vsebuje krvne celice ¢loveskega izvora. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi o ravnanju z odpadnim materialom ¢loveskega izvora.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1492/001

13. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROVANIJA IN IZDELKOV

Lot:

Kite ID bolnika:
Dodaten ID bolnika:
Ime bolnika:

Datum rojstva bolnika:
SEC:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

INFUZIJSKA VRECA

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Tecartus 0,4-2 x 10% celic disperzija za infundiranje
breksukabtagen avtolevcel (CAR+ viabilne T-celice)
Samo za intravensko uporabo.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

Lot:

Kite ID bolnika:
Dodaten ID bolnika:
Ime bolnika:

Datum rojstva bolnika:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Vsebina: priblizno 68 ml celi¢ne disperzije.

6. DRUGI PODATKI

Samo za avtologno uporabo.
Preverite ID bolnika.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tecartus 0,4-2 x 10® celic disperzija za infundiranje
breksukabtagen avtolevcel (CAR+ viabilne T-celice)

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden prejmete to zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Zdravnik vam bo dal opozorilno kartico za bolnika. Natan¢no jo preberite in upostevajte

navodila na nje;j.

- Ce greste k zdravniku ali medicinski sestri ali pa v bolninico, vedno pokaZite opozorilno
kartico za bolnika.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tecartus in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Tecartus
Kako se daje zdravilo Tecartus

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tecartus

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A el e

1. Kaj je zdravilo Tecartus in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Tecartus je zdravilo za gensko zdravljenje limfoma plas¢nih celic in akutne limfoblastne
levkemije B-celic pri odraslih. Uporablja se, ko druga zdravila pri vas ne u¢inkujejo ve¢ (ponovljena
ali neodzivna bolezen). Zdravilo je izdelano posebej za vas iz vasih lastnih belih krvnih celic, ki so
bile spremenjene, in se imenuje breksukabtagen avtolevcel.

Limfom plasc¢nih celic in akutna limfoblastna levkemija B-celic sta raka dela imunskega sistema
(telesne obrambe). Prizadeneta vrsto belih krvnih celic, ki se imenujejo B-limfociti. Tako pri limfomu
plas¢nih celic kot pri akutni limfoblastni levkemiji B-celic se B-limfociti nenadzorovano razras¢ajo in
se kopicijo v limfnem tkivu, kostnem mozgu ali krvi.

Kako deluje zdravilo Tecartus

Bele krvne celice vzamejo iz vaSe krvi in jih gensko spremenijo tako, da lahko ciljno delujejo na
rakave celice v vaSem telesu. Po tem, ko zdravilo Tecartus infundirajo v vaSo kri, spremenjene bele
krvne celice unic¢ijo rakave celice.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Tecartus

Zdravila Tecartus ne smete dobiti

&e ste alergi¢ni na katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6). Ce menite, da ste
morda alergi¢ni, se posvetujte z zdravnikom;

37



- ¢e ne morete prejeti zdravila za zmanjSanje Stevila belih krvnih celic v krvi (limfodeplecijska
kemoterapija) (glejte tudi poglavje 3, Kako se daje zdravilo Tecartus).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Tecartus je narejeno iz vasih lastnih belih krvnih celic in ga lahko prejmete samo vi
(avtologna uporaba).

Preiskave in pregledi

Preden boste dobili zdravilo Tecartus, bo zdravnik:

. Pregledal vasa pljuca, srce, ledvice in krvni tlak.

° Preveril, ali imate znake okuzbe ali vnetja, in se odlocil, ali se morate zdraviti, preden boste
prejeli zdravilo Tecartus.

. Preveril, ali se vasa rakava bolezen slabsa.

. Preveril, ali imate znake bolezni presadka proti gostitelju, ki se lahko pojavi po presaditvi. To se

zgodi, ko presajene celice napadajo vase telo in povzrocijo simptome, kot so izpuscaj, siljenje
na bruhanje, bruhanje, driska in krvavo blato.

. Preveril prisotnost se¢ne kisline v krvi in Stevilo rakavih celic v krvi. To bo pokazalo, ali je
verjetno, da bi se pri vas razvilo stanje, ki se imenuje sindrom tumorske lize. Morda boste dobili
zdravila za preprecevanje tega stanja.

Preveril, ali imate okuzbo s hepatitisom B, hepatitisom C ali HIV.

. Preveril, ali ste bili v predhodnih 6 tednih cepljeni in ali se nameravate cepiti v naslednjih nekaj
mesecih.
. Preveril, ali ste predhodno prejeli zdravilo, ki se veze na beljakovino, imenovano CD19.

V nekaterih primerih morda naértovanega zdravljenja z zdravilom Tecartus ne bo mogode zaceti. Ce
se infundiranje zdravila Tecartus odloZi za ve¢ kot 2 tedna po limfodeplecijski kemoterapiji, boste
morda morali prejeti dodatno kemoterapijo (glejte tudi poglavje 3, Kako se daje zdravilo Tecartus).

Po prejemu zdravila Tecartus

Zdravniku ali medicinski sestri takoj povejte ali poiS¢ite nujno pomo¢, ¢e opazite kaj od

naslednjega:

° mrzlico, izjemno utrujenost, Sibkost, omoti¢nost, glavobol, kaSelj, kratko sapo, hitro ali neredno
bitje srca, hudo siljenje na bruhanje, bruhanje ali drisko, saj so lahko to simptomi bolezni, znane
kot sindrom sproscanja citokinov. Po zdravljenju z zdravilom Tecartus si 3 do 4 tedne dvakrat
na dan merite telesno temperaturo. Ce je temperatura zviiana, pojdite takoj k zdravniku;

o krée, tresenje, tezave z govorom ali nerazlo¢no govorjenje, izgubo zavesti ali zmanj$ano raven
zavesti, zmedenost in dezorientiranost, izgubo ravnotezja ali koordinacije;

. zviSano telesno temperaturo (npr. nad 38 °C), ki je lahko simptom okuZzbe;

. izjemno utrujenost, Sibkost ali kratko sapo, kar so lahko simptomi pomanjkanja rdecih krvnih
celic;

o hitrejSe krvavitve ali podplutbe, kar so lahko simptomi nizke ravni celic v krvi, imenovanih
trombociti.

Ce kar koli od zgoraj navedenega velja za vas (ali niste prepri¢ani), se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

Zdravnik bo redno preverjal Stevila vasih krvnih celic, saj se lahko $tevilo krvnih celic in drugih
sestavin krvi zmanjsa.

Prosili vas bodo, da se vkljucite v register za vsaj 15 let, da bi bolje razumeli dolgoro¢ne ucinke
zdravila Tecartus.

Ne darujte krvi, organov, tkiv ali celic za presaditev.
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Otroci, mladostniki in mladi odrasli

Zdravilo Tecartus se ne sme uporabiti pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, ali mladih
odraslih, mlajsih od 26 let.

Druga zdravila in zdravilo Tecartus

Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Preden boste dobili zdravilo Tecartus, povejte zdravniku ali medicinski sestri, ¢e jemljete kakrsna koli
zdravila, ki slabijo va$ imunski sistem, kot so kortikosteroidi, saj lahko ta zdravila vplivajo na uc¢inek
zdravila Tecartus.

Se zlasti ne smete biti cepljeni z nekaterimi cepivi, ki se imenujejo Ziva cepiva:

. 6 tednov pred kratkim reZimom kemoterapije (imenovane limfodeplecijska kemoterapija), s
katero se vaSe telo pripravi na celice zdravila Tecartus;
med zdravljenjem z zdravilom Tecartus;

. po zdravljenju, ko vas§ imunski sistem okreva.

Ce se morate cepiti s katerim koli cepivom, se posvetujte z zdravnikom.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden boste dobili to zdravilo. To je zato, ker u¢inki zdravila

Tecartus pri nosecnicah ali dojeCih materah niso znani in bi lahko zdravilo skodovalo vasemu
nerojenemu ali dojenemu otroku.

. Ce ste noseci ali menite, da ste noseéi po zdravljenju z zdravilom Tecartus, se takoj posvetujte z
zdravnikom.
. Pred zacetkom zdravljenja boste opravili test nose¢nosti. Zdravilo Tecartus lahko dobite samo,

Ce rezultat testa pokaze, da niste noseci.
Ce ste dobili zdravilo Tecartus, se 0 nose¢nosti pogovorite z zdravnikom.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Tecartus lahko povzroci tezave, kot so spremenjena ali zmanjSana zavest, zmedenost in
epilepticni napadi (krci) v 8 tednih po dajanju.

Ne vozite, ne upravljajte strojev in ne sodelujte v dejavnostih, pri katerih morate biti pozorni, Se vsaj
8 tednov po zdravljenju z zdravilom Tecartus ali dokler vam zdravnik ne pove, da ste povsem
okrevali.

Zdravilo Tecartus vsebuje natrij, dimetilsulfoksid (DMSQO) in gentamicin

To zdravilo vsebuje 300 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) v eni infuzijski vreci. To je

enako 15 % priporocenega najve¢jega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe. Vsebuje tudi
DMSO in gentamicin, ki lahko povzrocita hude preobcutljivostne reakcije.
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3. Kako se daje zdravilo Tecartus
Zdravilo Tecartus vam bo vedno dal zdravstveni delavec.

. Ker se zdravilo Tecartus izdela iz vasih lastnih krvnih celic, vam bodo za pripravo zdravila vzeli
vase celice. Zdravnik vam bo odvzel nekaj krvi s katetrom, names¢enim v vaso Zilo (postopek,
ki se imenuje levkafereza). Nekatere bele krvne celice bodo izlo¢ili iz krvi, nato pa bodo
preostanek krvi vrnili v zilo. To lahko traja od 3 do 6 ur; morda bo treba postopek ponoviti.

o Vase bele krvne celice se posljejo v proizvodni center za izdelavo vaSega zdravila Tecartus.
Obicajno proizvodnja zdravila Tecartus traja priblizno od 2 do 3 tedne, vendar se lahko cas
razlikuje.

Zdravila, ki se dajejo pred zdravljenjem z zdravilom Tecartus

Nekaj dni pred prejemom zdravila Tecartus boste dobili limfodeplecijsko kemoterapijo, ki bo
omogocila, da se spremenjene bele krvne celice iz zdravila Tecartus v vaSem telesu namnozijo, ko
prejmete zdravilo.

V 30 do 60 minutah, preden prejmete zdravilo Tecartus, boste morda prejeli druga zdravila. Ta
pomagajo pri preprecevanju reakcij na infuzijo in zvisane telesne temperature. Ta druga zdravila lahko
vkljucujejo:

. paracetamol,

. antihistaminik, na primer difenhidramin.

Kako boste prejeli zdravilo Tecartus

Zdravilo Tecartus vam bo vedno dal zdravnik v usposobljenem zdravstvenem centru.

o Zdravilo Tecartus se daje v obliki enkratnega odmerka.

o Zdravnik ali medicinska sestra vam bo dal/-a eno infuzijo zdravila Tecartus skozi kateter,
vstavljen v veno (intravenska infuzija), kar bo trajalo priblizno 30 minut.

. Zdravilo Tecartus je gensko spremenjena razli¢ica vasih belih krvnih celic. Zdravstveni delavec,

ki ravna z zdravilom, bo zato z ustreznimi varnostnimi ukrepi (noSenjem rokavic in oc¢al)
preprecil morebitni prenos kuznih bolezni in upoSteval lokalne smernice za ravnanje z
odpadnim materialom ¢loveskega izvora za ¢iSCenje in odstranjevanje materialov, ki so bili z
zdravilom v stiku.

Po tem, ko prejmete zdravilo Tecartus

. Se vsaj 4 tedne po prejemu zdravila Tecartus se zadrzujte v bliZini bolnisnice, kjer ste se
zdravili. Zdravnik vam bo priporocil, da se vsaj 10 dni vsak dan vracate v bolniSnico ali da
prvih 10 dni po zdravljenju z zdravilom Tecartus ostanete v bolnisnici. To zdravniku omogoci,
da preverja delovanje zdravila in vam pomaga, ¢e se pojavijo nezeleni u€inki.

Ce izpustite termin za obisk, ¢im prej pokliGite zdravnika ali center, v katerem se zdravite, da termin

prestavite.

4. MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
NeZelenih u¢inkov ne poskusajte zdraviti sami.

Zdravilo Tecartus lahko povzroci nezelene ucinke, ki so lahko resni ali Zivljenjsko nevarni. Pois¢ite

nujno zdravnisko pomo¢, ¢e se po infundiranju zdravila Tecartus pojavi kateri od naslednjih
neZelenih ucinkov.
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Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

- zviSana telesna temperatura, mrzlica, znizan krvni tlak, ki lahko povzro¢i simptome, kot sta
omotica in vrtoglavica, tekocina v pljucih, kar je lahko resno ali usodno (vsi simptomi stanja, ki
se imenuje sindrom sproscanja citokinov);

- izguba zavesti ali zmanjS$ana raven zavedanja, zmedenost ali izguba spomina zaradi motenj
delovanja moZganov, teZzave z govorjenjem ali nejasen govor, nenamerno tresenje (tremor), kréi
(epilepticni napadi), nenadna zmedenost z vznemirjenostjo, dezorientacijo, halucinacijami ali
razdrazljivostjo (delirij);

- zviSana telesna temperatura ali mrzlica, ki sta lahko znaka okuZzbe.

Drugi mozZni neZeleni ucinki

Drugi nezeleni uéinki so navedeni spodaj. Ce postanejo ti nezeleni uéinki hudi ali resni, to takoj
povejte zdravniku.

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

— nenormalno nizko Stevilo belih krvnih celic, kar lahko poveca tveganje za okuzbo;

— zmanjsSanje Stevila celic, ki pomagajo pri strjevanju krvi (trombocitopenija): simptomi lahko
vkljucujejo ¢ezmerno ali dolgotrajno krvavitev ali modrice;

- visok krvni tlak;

- zmanjSano Stevilo rdecih krvnih celic (celic, ki prenasajo kisik), kar lahko povzroci obcutek
izjemne utrujenosti z izgubo energije;

- izjemna utrujenost;

- hitro ali po¢asno utripanje srca;

- zmanjSanje koli¢ine kisika v telesnih tkivih: simptomi lahko vkljucujejo spremembe barve koze,
zmedenost, hitro dihanje;

- kratka sapa, kaselj;

- prekomerna krvavitev;

- siljenje na bruhanje, zaprtost, driska, bole¢ina v trebuhu, bruhanje;

- bolecine v miSicah, boleCine v sklepih, bolecine v kosteh, boleCine v okoncinah;

- pomanjkanje energije ali moci, §ibkost misic, otezeno premikanje, misi¢ni kr¢;

- glavobol;

- tezave z ledvicami, zaradi katerih v telesu zastaja tekoCina oziroma se kopicijo tekocine v tkivu
(edem), kar lahko povzro¢i povecanje telesne mase in tezave z dihanjem;

- visoke ravni secne kisline in sladkorja (glukoze), kar pokazejo krvne preiskave;

- nizke ravni natrija, magnezija, fosfata, kalija ali kalcija, kar pokazejo krvne preiskave;

- zmanjsan apetit, razjede v ustih;

- tezave s spanjem, anksioznost;

- otekanje okoncin, tekoCina okoli plju¢ (plevralni izliv);

- kozni izpuscaj ali tezave s kozo;

- nizke ravni imunoglobulinov, vidne pri preiskavah krvi, kar lahko povzroc¢i okuzbe;

- zviSana raven jetrnih encimov, kar pokazejo krvne preiskave;

- bolecina v zivcih.

Pogosti: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov

- nizka raven albumina, kar pokaZzejo krvne preiskave;

- visoka raven bilirubina, kar pokazejo krvne preiskave;

- neredno utripanje srca (aritmije);

- izguba nadzora nad premikanjem telesa;

- suha usta, dehidracija, tezave s poziranjem;

- zmanjsano izloCanje urina (zaradi zgoraj opisanih tezav z ledvicami);

- zasoplost (dihalna odpoved);

- tezave z dihanjem, zaradi katerih ne morete govoriti v polnih stavkih, kaselj zaradi tekocine v
pljucih;
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- zvisan tlak znotraj lobanje;

- krvni strdki: simptomi lahko vkljucujejo bolecino v prsnem kosu ali zgornjem delu hrbta, tezave
z dihanjem, izkasljevanje krvi ali kréevito bole¢ino, otekanje ene noge, toplo in potemnelo kozo
okoli bolecega predela;

- spremenjena sposobnost krvi za tvorbo strdkov (koagulopatija): simptomi so lahko prekomerne
ali dolgotrajne krvavitve ali modrice;

- spremembe vida, ki otezujejo vid (okvara vida);

- z infuzijo povezane reakcije: simptomi vkljucujejo omotico ali omedlevico, zardevanje,
izpuscaj, srbecico, zvisano telesno temperaturo, kratko sapo ali bruhanje, bole¢ine v trebuhu in
drisko;

- preobcutljivost: simptomi, kot so izpuscaj, koprivnica, srbenje, oteklina in anafilaksa.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tecartus
Naslednje informacije so namenjene samo zdravnikom:

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
vsebnika in infuzijski vreci poleg oznake EXP.

Shranjujte zamrznjeno v parni fazi tekocega dusika pri <—150 °C do odtajanja pred uporabo.
Ne zamrzujte ponovno.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Tecartus

U¢inkovina je breksukabtagen avtolevcel (0,4 — 2 x 10® celic disperzija za infundiranje). Ena
infuzijska vre€a za enkratno uporabo, specifi¢na za bolnika, vsebuje disperzijo

anti-CD19 CAR-pozitivnih viabilnih T-celic v priblizno 68 ml za ciljni odmerek

2 x 10%anti-CD19 CAR-pozitivnih viabilnih T-celic/kg za bolnike z limfomom plasénih celic in ciljni
odmerek 1 x 10°anti-CD19 CAR-pozitivnih viabilnih T-celic/kg za bolnike z akutno limfoblastno
levkemijo B-celic.

Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so: Cryostor CS10 (vsebuje DMSO), natrijev klorid,
humani albumin. Glejte poglavje 2 ,,Zdravilo Tecartus vsebuje natrij, dimetil sulfoksid (DMSO) in
gentamicin”.

To zdravilo vsebuje gensko spremenjene krvne celice ¢loveskega izvora.
Izgled zdravila Tecartus in vsebina pakiranja
Zdravilo Tecartus je bistra do motna, bela do rde¢a disperzija za infundiranje, na voljo v infuzijski

vreéi, posami¢no pakirani v kovinsko kaseto. Ena infuzijska vreca vsebuje priblizno 68 ml celi¢ne
disperzije.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nizozemska

Proizvajalec

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Buarapus
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

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

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

France
Gilead Sciences
Tél:+33(0) 146094100

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

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 GmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Romania

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet*.

To pomeni, da se pricakujejo dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.

< >
Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Pred dajanjem zdravila Tecartus je pomembno, da preberete celotno vsebino tega postopka.

Varnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

Zdravilo Tecartus je treba_znotraj ustanove transportirati le v zaprtih, nelomljivih vsebnikih, ki ne
puscajo.

To zdravilo vsebuje krvne celice Cloveskega izvora. Zdravstveni delavci, ki ravnajo z zdravilom
Tecartus, morajo upostevati primerne previdnostne ukrepe (nosenje rokavic in zascCite za o¢i), da

preprecijo potencialni prenos kuznih bolezni.

Delovne povrsine in materiale, ki so lahko bili v stiku z zdravilom Tecartus, je treba dekontaminirati v
skladu z lokalnimi smernicami o ravnanju z odpadki ¢loveskega izvora.

Priprava pred dajanjem

o Potrdite, da se identiteta (ID) bolnika ujema z edinstvenimi informacijami o bolniku na kovinski
kaseti z zdravilom Tecartus.
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o Ce se podatki na nalepki, specifi¢ni za bolnika, ne ujemajo s podatki bolnika, ki ga nameravate
zdraviti, infuzijske vrece zdravila Tecartus ne smete vzeti iz kovinske kasete.

. Infuzijsko vreco z zdravilom vzemite iz kovinske kasete Sele, ko je identiteta bolnika potrjena.

. Preverite, ali se informacije o bolniku na nalepki kovinske kasete ujemajo s tistimi na nalepki na
vreci.

. Pred odtajanjem infuzijske vreée z zdravilom preverite, da ni vsebnik poskodovan. Ce je vre¢a

poskodovana, upostevajte lokalne smernice za ravnanje z odpadnim materialom ¢loveskega
izvora (ali se takoj obrnite na druzbo Kite).

Odtajanje
. Infuzijsko vreco polozite v drugo vreco.
° Zdravilo Tecartus odtajajte na priblizno 37 °C v vodni kopeli ali z metodo suhega odtajanja,

tako dolgo, da v infuzijski vreci ni ve¢ vidnega ledu. Vsebino vrece nezno mesajte, da se
grudice celi¢nega materiala razpustijo. Ce so v vsebini vre¢e $¢ vedno vidne celi¢ne grudice,
nadaljujte z neznim mesanjem. Majhne grudice celi¢nega materiala se morajo z neznim ro¢nim
mesSanjem razpustiti. Pred infundiranjem zdravila Tecartus ne smete izpirati, centrifugirati in/ali
ponovno suspendirati v novem mediju. Odtajanje obicajno traja od 3 do 5 minut.

. Odtajano zdravilo Tecartus je do 3 ure stabilno pri sobni temperaturi (20 °C-25 °C). Vendar pa
je infundiranje treba zaceti v 30 minutah po koncu odtajanja.

NE uporabljajte filtra za odstranjevanje levkocitov.

Dajanje

e Zdravilo mora/-jo v usposobljenem terapevtskem centru dajati zdravnik/-i z izkuSnjami z
zdravljenjem hematoloskih malignih obolen;j in je/so usposobljen/-i za dajanje zdravila in
obravnavo bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tecartus.

. Zagotoviti je treba, da je pred infundiranjem in v obdobju okrevanja za vsakega bolnika na voljo
vsaj 1 odmerek tocilizumaba in oprema za ukrepanje v nujnih primerih. Bolni$nice in njihovi
povezani centri morajo imeti dostop do dodatnega odmerka tocilizumaba v 8 urah od vsakega
predhodnega odmerka. V izjemnem primeru, ko tocilizumab ni na voljo zaradi motnje v
preskrbi, ki je navedena v katalogu zdravil Evropske agencije za zdravila (European Medicines
Agency shortage catalogue), je treba zagotoviti, da so na licu mesta namesto tocilizumaba na
voljo ustrezni drugi ukrepi za zdravljenje CRS.

. Identiteta bolnika se mora ujemati z edinstvenimi informacijami o bolniku na vreci za
infundiranje.
Zdravilo Tecartus je samo za avtologno uporabo.

. Zdravilo Tecartus je treba dati v obliki 30-minutne intravenske infuzije z intravenskim cevjem
brez lateksa in brez filtra za odstranjevanje levkocitov s teznostjo ali s peristalticno ¢rpalko.

. Med infundiranjem vsebino vre¢e nezno mesajte, da preprecite nastajanje celi¢nih grudic.
Infundirati je treba celotno vsebino infuzijske vrece.

. Pred infundiranjem je treba cevje napolniti s sterilno raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml

(0,9 %) (0,154 mmol natrija na ml) za injiciranje, nato pa ga je treba z njo izprati. Po
infundiranju celotne koli¢ine zdravila Tecartus je treba infuzijsko vreco izprati z 10 do 30 ml
raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje, s Cimer zagotovite, da ste v bolnika
infundirali ¢im vec celic.

Varnostni ukrepi za odstranjevanje zdravila
Z neuporabljenim zdravilom ali morebitnimi odpadnimi materiali, ki so bili v stiku z zdravilom
Tecartus (trdi in tekoc¢i odpadki), je treba ravnati in jih odstraniti kot potencialno kuzne odpadke
v skladu z lokalnimi smernicami za ravnanje z odpadnim materialom ¢loveskega izvora.

Nenamerna izpostavijenost
. V primeru nenamerne izpostavljenosti je treba upostevati lokalne smernice za ravnanje z
materialom cloveskega izvora, ki lahko vkljucujejo umivanje kontaminirane koze in
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odstranjevanje kontaminiranih oblacil. Delovne povrsine in materiale, ki so morda bili v stiku z
zdravilom Tecartus, je treba dekontaminirati z ustreznim razkuzilom.
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PRILOGA IV

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO DOVOLJENJA
(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenega porocila o varnosti zdravila (PSUR) za breksukabtagen avtolevcel so bili sprejeti
naslednji znanstveni zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke o sindromu nevrotoksi¢nosti, povezanem z imunskimi efektorskimi
celicami (ICANS), iz klini¢nih preskuSanj, literature in spontanih porocil odbor PRAC meni, da
obstaja vsaj razumna moznost vzrocne povezave med breksukabtagen avtolevcelom in ICANS. Odbor
PRAC je sklenil, da je treba skladno s tem spremeniti informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo
breksukabtagen avtolevcel.

Po pregledu priporoc¢ila odbora PRAC se odbor CHMP strinja s sploSnimi zakljucki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zakljuckov za breksukabtagen avtolevcel odbor CHMP meni, da je razmerje
med koristmi in tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) breksukabtagen avtolevcel, nespremenjeno ob

upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.
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