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VDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecartus 0,4-2 x 108 celler infusionsvatska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1  Allmén beskrivning

Tecartus (brexukabtagen-autoleucel) &r en genetiskt modifierad autolog cellbaserad produkt som
innehaller T-celler som transducerats ex vivo med hjélp av en retroviral vektor som uttrycker en anti-
CD19 chimar antigenreceptor (CAR) som bestar av ett murint anti-CD19-variabelt antikroppsfragment
med enkel kedja (ScFv) som ar kopplat till CD28-co stimulatorisk domén och CD3-zetasignaldoman.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Mantelcellslymfom

Varje patientspecifik infusionspase av Tecartus innehaller brexukabtagen autoleucel

i en tillverkningssatsberoende koncentration av autologa T-celler som har modifierats genetiskt for att
koda for en anti-CD19 chimér antigenreceptor (CAR-positiva viabla T-celler). Lakemedlet &r
forpackat i en infusionspase som innehaller en celldispersion for infusion av en maldos pa 2 x 10° anti-
CD19, CAR-positiva viabla T-celler per kg kroppsvikt (intervall: 1 x 10° till 2 x 10° celler/kg) med
maximalt 2 x 10®anti-CD19, CAR-positiva viabla T-celler suspenderade i en kryokonserverande
16sning.

Varje infusionspase innehaller cirka 68 ml dispersion for infusion.

Akut lymfatisk leukemi

Varje patientspecifik infusionspase av Tecartus innehaller brexukabtagen autoleucel i en
tillverkningssatsberoende koncentration av autologa T-celler som har modifierats genetiskt for att koda
for en anti-CD19 chimér antigenreceptor (CAR-positiva viabla T-celler). Lakemedlet ar férpackat i en
infusionspase som innehaller en celldispersion for infusion av en maldos pa 1 x 108 anti-CD19 CAR-
positiva viabla T-celler per kg kroppsvikt, med maximalt 1 x 108 anti-CD19 CAR-positiva viabla T-
celler suspenderade i en kryokonserverande I6sning.

Varje infusionspase innehaller cirka 68 ml dispersion for infusion.

Hjalpamne(n) med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 300 mg natrium.
Varije dos innehéller 0,05 ml dimetylsulfoxid (DMSO) per ml Tecartus.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, dispersion.

En Klar till opak, vit till r6d dispersion.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Mantelcellslymfom

Tecartus ar avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart mantelcellsymfom
(MCL) efter tva eller fler linjers systemisk behandling med bland annat en Brutons
tyrosinkinashdmmare (BTK-hdmmare).

Akut lymfatisk leukemi

Tecartus ar avsett for behandling av vuxna patienter 26 ar och aldre med recidiverat eller refraktar B-
cellsprekursor akut lymfatisk leukemi (ALL).

4.2 Dosering och administreringssatt

Tecartus maste administreras pa en kvalificerad behandlingsklinik av en lakare som har erfarenhet av
behandling av hematologiska maligniteter och &r utbildad for administrering och hantering av patienter
som behandlas med Tecartus. Minst 1 dos av tocilizumab for anvéndning vid
cytokinfrisattningssyndrom (cytokine release syndrome, CRS) samt akututrustning maste vara
tillganglig nér infusionen inleds. Den kvalificerade behandlingskliniken maste ha tillgang till
ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregaende dos. Om tocilizumab i
undantagsfall inte &r tillgangligt pa grund av en restsituation som &r listad i Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista Over restsituationer, maste lampliga alternativa atgarder i stallet for
tocilizumab finnas tillgangliga for att behandla CRS innan infusion inleds.

Dosering

Tecartus ar avsett for autolog anvandning (se avsnitt 4.4).

Mantelcellslymfom

Behandlingen bestar av en engangsdos for infusion som innehaller en dispersion for infusion av CAR-
positiva viabla T-celler i en infusionspase. Maldosen &r 2 x 10 CAR-positiva viabla T-celler per kg
kroppsvikt (inom intervallet: 1 x 10°-2 x 106 celler/kg), med hogst 2 x 108 CAR-positiva viabla T-
celler for patienter som véger 100 kg eller mer.

Det rekommenderas att Tecartus infunderas 3-14 dagar efter slutford lymfocytreducerande kemoterapi
for MCL-patienter. Tillgangligheten av lakemedlet maste bekraftas innan lymfocytreducerande regim
paborjas (dvs. datum nar produkten finns tillganglig for leverans maste vara faststallt).

Forbehandling (lymfocytreducerande kemoterapi) for MCL-patienter

. En lymfocytreducerande kemoterapiregim, bestaende av cyklofosfamid 500 mg/m?2 intravenost
och fludarabin 30 mg/m? intravendst, ska administreras fore infusion av Tecartus. De
rekommenderade dagarna ar den 5:e, 4:e och 3:e dagen fore infusion av Tecartus.

Akut lymfatisk leukemi

Behandlingen bestar av en engangsdos for infusion som innehaller en dispersion for infusion av CAR-
positiva, viabla T-celler i en infusionspase. Maldosen ar 1 x 10® CAR-positiva viabla T-celler per kg
kroppsvikt, med hogst 1 x 108 CAR-positiva viabla T-celler for patienter som véager 100 kg eller mer.

Tecartus rekommenderas att infunderas 2 till 14 dagar efter avslutad lymfocytreducerande kemoterapi
for ALL-patienter. Tillgangligheten av behandlingen maste bekréftas innan den lymfocytreducerande
behandlingen paborjas (dvs. datum nar produkten finns tillganglig for leverans maste vara faststallt).



Forbehandling (lymfocytreducerande kemoterapi) for ALL-patienter

En lymfocytreducerande kemoterapiregim bestaende av cyklofosfamid 900 mg/m? intravendst under
60 minuter maste administreras innan infusion av Tecartus. Detta rekommenderas den 2:a dagen fore
infusion av Tecartus. Fludarabin 25 mg/m? intravendst under 30 minuter maste administreras innan
Tecartus infunderas. De rekommenderade dagarna ar den 4:e, 3:e och 2:a dagen fore infusion av
Tecartus.

Mantelcellslymfom och akut lymfatisk leukemi

Premedicinering

o For att minimera risken for akuta infusionsreaktioner rekommenderas det att patienten
premedicineras med paracetamol 500-1 000 mg oralt och difenhydramin 12,5-25 mg
intravendst eller oralt (eller motsvarande lakemedel), cirka 1 timme fore infusionen av Tecartus.

o Profylaktisk anvandning av systemiska kortikosteroider rekommenderas inte (Se avsnitt 4.5).

Overvakning fore infusion
° | vissa riskpatientgrupper kan en fordrojning av Tecartus-infusionen vara indicerad (se avsnitt
4.4 - Skal att fordroja behandlingen).

Overvakning efter infusion

o Patienter maste dvervakas dagligen under de forsta 7 dagarna efter infusion, for tecken och
symtom pa potentiellt CRS, neurologiska biverkningar och andra toxiciteter. Lakare kan
overvaga inlaggning pa sjukhus under de forsta 7 dagarna eller vid de forsta tecknen eller
symtomen pa (CRS) och/eller neurologiska biverkningar.

o Efter de forsta 7 dagarna efter infusionen maste patienten Gvervakas enligt lakarens bedomning.

o Patienter maste stanna kvar i narheten av en kvalificerad behandlingsklinik i minst 4 veckor
efter infusionen.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter > 65 ar.

Patienter som &r seropositiva for hepatit B-virus (HBV), hepatit C-virus (HCV) eller humant
immunbristvirus (HIV)

Erfarenhet av tillverkning av Tecartus for patienter med positivt provsvar pa HIV-test eller med aktiv
HBV-infektion eller aktiv HCV-infektion saknas. Nytta-riskforhallandet for Tecartus i denna
population har darfér &nnu inte faststéllts.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Tecartus for barn och ungdomar under 18 ar har annu inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Tecartus &r endast avsett for intravendst bruk.
Tecartus far inte bestralas. Leukocytreducerande filter far inte anvandas.

Fore administrering maste det sakerstéllas att patientens identitet (ID) éverensstammer med de unika
patientuppgifter som finns pa infusionspasen och pa kassetten med Tecartus.

Administrering

. Ett leukocytreducerande filter far inte anvandas.

. Tocilizumab och akututrustning maste finnas tillgangliga fore infusion och under
overvakningsperioden. Om tocilizumab i undantagsfall inte &r tillgangligt pa grund av en
restsituation som ar listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista Gver restsituationer, maste
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lampliga alternativa atgarder i stallet for tocilizumab finnas tillgangliga pa plats for att behandla
CRS innan infusion inleds.

. Endast for autolog anvandning, verifiera att patientens identitet dverensstammer med
patientinformationen pa Tecartus-infusionspasen.

. Nér infusionsslangarna har skoljts maste hela innehallet i Tecartus-infusionspasen infunderas
inom 30 minuter via antingen gravitation eller med en peristaltisk pump.

For utforliga anvisningar om beredning, administrering, atgarder som ska vidtas vid oavsiktlig
exponering och kassering av Tecartus, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

Regler for sparbarhet av lakemedel for cellbaserad avancerad terapi ska tillampas. For att garantera
sparbarheten ska lakemedlets namn, tillverkningssatsnummer och namnet pa den behandlade patienten
sparas i 30 ar efter lakemedlets utgangsdatum.

Autolog anvéndning

Tecartus ar endast avsett for autolog anvandning och far under inga omstandigheter ges till andra
patienter. Fore infusion maste patientens identitet dverensstimma med patientidentifieringsnumret pa
infusionspasen och kassetten med Tecartus. Infundera inte Tecartus om informationen pa den
patientspecifika kassettetiketten inte dverensstimmer med patientens identitet.

Allmant

Varningar och forsiktighetsatgarder vad galler den lymfocytreducerande kemoterapin maste tas i
beaktande.

Skal till att skjuta upp behandlingen

Pa grund av riskerna som forknippas med Tecartus-behandling maste infusionen skjutas upp om en

patient har nagot av foljande tillstand:

. Kvarstaende allvarliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypotoni)
inklusive biverkningar fran foregaende kemoterapier.

. Aktiv okontrollerad infektion eller inflammatorisk sjukdom.

. Aktiv transplantat-mot-vérdsjukdom (graft-versus-host disease, GVHD).

I vissa fall kan behandlingen skjutas upp efter administrering av den lymfocytreducerande
kemoterapiregimen. Om infusionen skjuts upp i mer &n 2 veckor efter det att patienten har fatt den
lymfocytreducerande kemoterapin, maste den lymfocytreducerande kemoterapiregimen administreras
pa nytt (se avsnitt 4.2).

Overvakning efter infusion

Patienter maste 6vervakas dagligen under de forsta 7 dagarna efter infusion, for tecken och symtom pa
potentiellt CRS, neurologiska handelser och andra toxiciteter. Lakare kan dvervaga inlaggning pa
sjukhus under de forsta 7 dagarna eller vid de forsta tecknen eller symtomen pa CRS och/eller
neurologiska biverkningar. Efter de forsta 7 dagarna efter infusion ska patienten 6vervakas enligt
lakarens beddmning.



Patienter maste stanna i narheten av en kvalificerad behandlingklinikt i minst 4 veckor efter infusionen
och omedelbart uppsoka lakare om tecken eller symtom pa CRS eller neurologiska biverkningar
uppstar. Vitalparametrar och organfunktioner maste 6vervakas beroende pa reaktionens
svarighetsgrad.

Serologiska tester

Screening for HBV, HCV och hiv maste utforas fore insamling av celler for framstéllning av Tecartus
(se avsnitt 4.2).

Donation av blod, organ, vavnad och celler

Patienter som behandlas med Tecartus far inte donera blod, organ, vavnader och celler for
transplantation.

Aktivt lymfom i centrala nervsystemet (CNS)

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av detta lakemedel till patienter med aktivt CNS-lymfom,
definierat som hjdrnmetastaser som bekraftats med bilddiagnostik. Asymptomatiska patienter med
ALL och maximalt CNS-2-sjukdom (definierad som <5/mikroliter vita blodkroppar i
cerebrospinalvétska samt narvaro av lymfoblaster) utan kliniskt uppenbara neurologiska férandringar
behandlades med Tecartus, men data &r begransade i denna population. Nytta-riskforhallandet for
Tecartus i dessa populationer har darfor inte faststallts.

Samtidig sjukdom

Patienter med tidigare eller aktiv CNS-sjukdom eller nedsatt njur-, lever-, lung- eller hjartfunktion,
uteslots ur studierna. Dessa patienter ar sannolikt mer kénsliga for foljderna av de biverkningar som
beskrivs nedan och kréver sérskild uppmérksamhet.

Cytokinfrisdttningssyndrom

Nastan alla patienter upplevde nagon form av CRS. Svar CRS, vilket kan vara dodlig, observerades
med Tecartus. Mediantiden till debuten var 3 dagar (intervall: 1-13 dagar). Patienterna maste
overvakas noggrant avseende tecken eller symtom pa biverkningar sdsom hog feber, hypotoni, hypoxi,
frossa, takykardi och huvudvark (se avsnitt 4.8). For diagnos av CRS maste alternativa orsaker till
systemisk inflammatorisk reaktion uteslutas, inklusive infektion.

Behandling av cytokinfrisattningssyndrom som ar férknippat med Tecartus

Innan en Tecartus-infusion inleds maste minst 1 dos tocilizumab (en interleukin-6 (IL-6)-
receptorhammare) per patient finnas pa plats och vara tillganglig for administrering. Den kvalificerade
behandlingsenheten maste ha tillgang till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje
foregaende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte &r tillgangligt pa grund av en restsituation som &r
listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista Gver restsituationer, maste behandlingsenheten ha
tillgang till lampliga alternativa atgarder i stallet for tocilizumab for att kunna behandla CRS.

Behandlingen av patienter ska baseras pa patientens kliniska bild och i enlighet med tillampliga lokala
institutionella och/eller nationella eller europeiska/internationella kliniska riktlinjer. Lakare ska
anvanda kliniskt omddme i enlighet med dessa standarder.

Cytokinfrisattningssyndrom har forknippats med slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njure, hjérta och
lungor). Dessutom kan forvérring av underliggande organpatologier forekomma vid CRS. Patienter
med medicinskt signifikant hjartdysfunktion maste behandlas enligt gangse riktlinjer for intensivvard
och atgarder sdsom ekokardiografi ska dvervagas. | vissa fall kan ett makrofagaktiverande syndrom
(MAS) och hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) uppsta i samband med ett
cytokinfrisattningssyndrom.



Utvardering for hemofagocyterande lymfohistiocytos/makrofagaktiverande syndrom (HLH/MAS) ska
overvagas hos patienter med svar eller icke-responsiv CRS. HLH/MAS ska behandlas enligt lokala
institutionella och/eller nationella eller europeiska/internationella kliniska riktlinjer.

Tecartus fortsatter att expandera och ar persistent efter administrering av tocilizumab och
kortikosteroider. Tumoérnekrosfaktor (TNF)-antagonister rekommenderas inte for behandling av
Tecartus-associerat CRS.

Neurologiska biverkningar

Svara neurologiska biverkningar, aven kant som immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom
(ICANS), vilka kan vara livshotande eller fatala, har observerats hos patienter som behandlats med
Tecartus. Mediantiden till debut var 7 dagar (intervall: 1 till 262 dagar) efter infusion av Tecartus (se
avsnitt 4.8).

Behandlingen av patienter ska baseras pa patientens kliniska bild och i enlighet med tillampliga lokala
institutionella och/eller nationella eller europeiska/internationella kliniska riktlinjer. Lakare ska
anvanda kliniskt omddme i enlighet med dessa standarder.

Infektioner och febril neutropeni

Allvarliga infektioner som kan vara livshotande har observerats mycket ofta med Tecartus (se avsnitt
4.8).

Patienterna maste dvervakas med avseende pa tecken och symptom pa infektion, fore, under och efter
infusion, och behandlas pa lampligt sétt. Profylaktisk antibiotika maste administreras enligt radande
riktlinjer.

Febril neutropeni har observerats hos patienter efter Tecartus-infusion (se avsnitt 4.8) och kan
forekomma samtidigt med CRS. | héndelse av febril neutropeni, utvardera for infektion och behandla
med bredspektrumantibiotika, vatskor och annan stddjande vard sasom ar medicinskt indikerat.

Livshotande och dddliga opportunistiska infektioner, inklusive disseminerad mykos och reaktivering
av virusinfektion (t.ex. HHV-6 och progressiv multifokal leukoencefalopati) har rapporterats hos
patienter som star pa immunsupprimerande behandling. Mojligheten att dessa infektioner foreligger
ska tas i beaktande for patienter som drabbas av neurologiska biverkningar och lampliga diagnostiska
bedémningar maste genomforas.

Virusreaktivering

Virusreaktivering, t.ex. reaktivering av hepatit B-virus (HBV), kan uppsta hos patienter som behandlas
med lakemedel som verkar pa B-cellerna och kan leda till fulminant hepatit, leversvikt och dodsfall.

Langvariga cytopenier

Patienter kan uppvisa cytopeni i flera veckor efter lymfocytreducerande kemoterapi och Tecartus-
infusionen, och maste behandlas enligt standard riktlinjer. Langvariga cytopenier av grad 3 eller hogre
var mycket vanligt forekommande efter Tecartus-infusion, och inkluderade trombocytopeni,
neutropeni och anemi (se avsnitt 4.8). Efter Tecartus-infusionen maste patientens blodvarden
Overvakas.

Hypogammaglobulinemi

B-cellsaplasi som leder till hypogammaglobulinemi kan forekomma hos patienter som far behandling
med Tecartus. Hypogammaglobulinemi har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med
Tecartus (se avsnitt 4.8). Hypogammaglobulinemi goér patienterna infektionsbenégna.



Immunglobulinnivaerna ska Gvervakas efter behandling med Tecartus, och hanteras enligt
forsiktighetsatgarder for att forhindra infektion, antibiotikaprofylax och immunglobulinersattning vid
aterkommande infektioner och maste tas i enlighet med standardriktlinjer.

Overkanslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaxi, kan bero pa dimetylsulfoxid eller rester av
gentamicin i Tecartus.

Sekundéra maligniteter, inklusive av T-cellsursprung

Patienter som behandlas med Tecartus kan utveckla sekundéra maligniteter. T-cellsmaligniteter har
rapporterats efter behandling av hematologiska maligniteter med BCMA- eller CD19-styrd CAR-T-
cellterapi. T-cellsmaligniteter, inklusive CAR-positiva maligniteter, har rapporterats inom veckor och
upp till flera ar efter administrering av CD19- eller BCMA-styrd CAR-T-cellterapi. Det har
forekommit dodlig utgang. Patienterna ska kontrolleras under resten av livet avseende sekundéara
maligniteter. Om en sekundar malignitet skulle uppsta, ska foretaget kontaktas for att fa anvisningar
om patientprover som ska samlas in for testning.

Tumorlyssyndrom (TLS)

TLS, vilket kan vara allvarligt, har ibland observerats. For att minimera risken for TLS ska patienter
med forhojd urinsyra eller hog tumaérborda fa allopurinol eller en annan profylax fore Tecartus-
infusion. Tecken och symtom pa TLS maste dvervakas och hanteras enligt gallande riktlinjer.

Tidigare stamcellstransplantation och transplantat-mot-vard-sjukdom

Det rekommenderas inte att patienter som har genomgatt en allogen stamcellstransplantation och lider
av aktiv akut eller kronisk transplantat-mot-vérd-sjukdom far behandlingen, eftersom det finns risk for
att Tecartus forvérrar transplantat-mot-vérd-sjukdomen.

Tidigare behandling med anti-CD19-terapi

Tecartus rekommenderas inte om patienten har aterfallit i CD19-negativ sjukdom efter foregaende
anti-CD19-behandling.

CD19-negativ akut lymfatisk leukemi

Tecartus rekommenderas inte for patienter som har CD19-negativ sjukdom eller obekréftad CD19-
status.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller 300 mg natrium per infusion, motsvarande 15 % av det av WHO
rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium for en vuxen.

Langtidsuppfoljning

Patienter forvantas delta i en registerstudie for battre forstaelse av den langsiktiga sakerheten och
effekten av Tecartus.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Tecartus.

Profylaktisk anvandning av systemiska kortikosteroider kan paverka Tecartus aktivitet. Profylaktisk
anvéandning av systemiska kortikosteroider rekommenderas darfor inte fore infusion (se avsnitt 4.2).



Administrering av kortikosteroider enligt riktlinjerna for behandling vid toxicitet paverkar inte
6kningen av CAR-T-cellerna och deras 6verlevnad.

Levande vacciner

Sékerheten vid immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med Tecartus
har inte studerats. Som forsiktighetsatgard rekommenderas ingen vaccination med levande vacciner i
minst 6 veckor fore start av lymfocytreducerande kemoterapi, under Tecartus-behandling, och fram till
immunologisk aterhamtning efter behandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel fér méan och kvinnor

Graviditetsstatus hos fertila kvinnor maste verifieras innan Tecartus-behandling sétts in.

Se produktinformationen for lymfocytreducerande kemoterapi for information om behovet av
effektiva preventivmetoder for patienter som far lymfocytreducerande kemoterapi.

Det finns inte tillrackligt med exponeringsdata for att kunna ge rekommendationer om hur lange
preventivmedel ska anvéndas efter behandling med Tecartus.

Graviditet

Det finns inga tillgangliga data fran anvandningen av Tecartus till gravida kvinnor. Inga djurstudier
om reproduktions- och utvecklingstoxicitet har utforts med Tecartus for att beddma om det kan orsaka
fosterskador ndr det administreras till en gravid kvinna (se avsnitt 5.3).

Det &r inte kant om Tecartus kan overforas till fostret. Baserat pa verkningsmekanismen kan de
transducerade cellerna, om de passerar placenta, orsaka fostertoxicitet, inklusive B-
cellslymfocytopeni. Darfor rekommenderas inte Tecartus for kvinnor som &r gravida, eller for fertila
kvinnor som inte anvander en effektiv preventivmetod. Gravida kvinnor maste informeras om de
potentiella riskerna for fostret. Graviditet efter Tecartus-infusion maste diskuteras med den
behandlande lakaren.

Bedoémning av immunglobulinnivaer och B-celler hos nyfodda barn till modrar som behandlats med
Tecartus maste Gvervagas.

Amning

Det dr okant om Tecartus utsondras i brostmjolk eller 6verfors till det ammade barnet. Ammande
kvinnor maste underrattas om den potentiella risken for barn som ammas.

Fertilitet

Inga kliniska data om effekten av Tecartus pa fertiliteten finns tillgangliga. Effekter pa manlig och
kvinnlig fertilitet har inte utvarderats i djurstudier.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Tecartus har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Pa grund av potentialen for neurologiska biverkningar, inklusive forandrat mentalt tillstand eller

krampanfall, maste patienter avsta fran att kora eller anvanda tunga eller potentiellt farliga maskiner
tills minst 8 veckor efter infusion eller tills neurologiska biverkningar har upphort.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Mantelcellslymfom

Séakerhetsuppgifterna som beskrivs i detta avsnitt avspeglar exponeringen for Tecartus i ZUMA-2, en
fas 2-studie dér totalt 82 patienter med recidiverat/refraktart MCL fick en enkeldos CAR-positiva
viabla T-celler (2 x 10 eller 0,5 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg) baserat pa en rekommenderad dos
som var viktbaserad.

De mest betydelsefulla och vanligast férekommande biverkningarna var CRS (91 %), infektioner
(55 %) och encefalopati (51 %).

Allvarliga biverkningar férekom hos 56 % av patienterna. De vanligaste allvarliga biverkningarna
inkluderade encefalopati (26 %), infektioner (28 %) och cytokinfrisattningssyndrom (15 %).

Biverkningar av grad 3 eller hdgre rapporterades hos 67 % av patienterna. De vanligaste icke
hematologiska biverkningarna av grad 3 eller hogre inkluderade infektioner (34 %) och encefalopati
(24 %). De vanligaste hematologiska biverkningarna av grad 3 eller hgre var neutropeni (99 %),
leukopeni (98 %), lymfocytopeni (96 %), trombocytopeni (65 %) och anemi (56 %).

Akut lymfatisk leukemi

Sakerhetsuppgifterna som beskrivs i detta avsnitt avspeglar exponeringen for Tecartus i ZUMA-3, en
fas 1/2-studie dar totalt 100 patienter med recidiverande eller refraktér B-cellsprekursor ALL fick en
enkeldos CAR-positiva viabla T-celler (0,5 x 108, 1 x 10° eller 2 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg)
baserat pa en rekommenderad dos som var viktbaserad.

De mest betydande och vanligast forekommande biverkningarna var CRS (91 %), encefalopati (57 %)
och infektioner (41 %).

Allvarliga biverkningar férekom hos 70 % av patienterna. De vanligaste allvarliga biverkningarna
inkluderade CRS (25 %), infektioner (22 %) och encefalopati (21 %).

Biverkningar av grad 3 eller hdgre rapporterades hos 76 % av patienterna. De vanligaste icke-
hematologiska biverkningarna av grad 3 eller hogre inkluderade infektioner (27 %), CRS (25 %) och
encefalopati (22 %).

Lista med biverkningar i tabellform

De biverkningar som beskrivs i detta avsnitt identifierades hos totalt 182 patienter som exponerades
for Tecartus i tva multicenter kliniska nyckelstudier, ZUMA-2 (n=82) och ZUMA-3 (n=100). Dessa
biverkningar presenteras enligt organsystem och frekvens. Frekvenser definieras som: mycket vanliga
(> 1/10) och vanliga (> 1/100, < 1/10). Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna
enligt fallande svarighetshetsgrad.
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Tabell1  Biverkningar som identifierats med Tecartus

Organsystem | Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Infektioner - ej specificerad patogen
Bakterieinfektioner
Svampinfektioner

Virusinfektioner

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Leukopeni?
Neutropeni®
Lymfocytopeni?
Trombocytopeni?
Anemi?

Febril neutropeni

Vanliga

Koagulopati

Immunsystemet

Mycket vanliga

Cytokinfrisittningssyndrom?®
Hypogammaglobulinemi

Vanliga

Overkanslighet
Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Hypofosfatemi®
Minskad aptit
Hypomagnesemi
Hyperglykemi?

Vanliga Hypoalbuminemi?
Dehydrering
Psykiatriska stérningar
Mycket vanliga Delirium
Angest
Sémnldshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Encefalopati

Tremor

Huvudvark
Immuneffektorcellsassocierat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS?® €)
Afasi

Yrsel

Neuropati

Vanliga

Kramper, inklusive status epilepticus
Ataxi
Forhdjt intrakraniellt tryck

Hjartat
Mycket vanliga Takykardier
Bradykardier
Vanliga Arytmier, ej ventrikuldra
Blodkarl
Mycket vanliga Hypotoni
Hypertoni
Blédning
Vanliga Trombos
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Organsystem Frekvens Biverkningar

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga Hosta

Dyspné
Pleurautgjutning
Hypoxi

Vanliga Andningsinsufficiens
Lungddem

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illamaende
Diarré
Forstoppning
Buksmartor
Krakningar
Smarta i munnen

Vanliga Muntorrhet
Dysfagi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga Hudutslag
Hudsjukdom

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Mycket vanliga Muskuloskeletal smarta
Motorisk dysfunktion

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga Njursvikt
Vanliga Minskad urinproduktion
Allménna symtom och symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga Odem
Trotthet
Pyrexi
Smérta
Frossa
Vanliga Infusionsrelaterad reaktion
Ogonsjukdomar
| Vanliga | Nedsatt syn
Undersokningar
Mycket vanliga Okat alaninaminotransferas?

Okad méngd urinsyra i blodet?
Okat aspartataminotransferas?
Hypokalcemi®

Hyponatremi?

Forhdjt direkt bilirubin?
Hypokalemi?

Vanliga Forhdjt bilirubin?

Endast cytopeni som lett till (i) nytillkomna eller forvérrade kliniska foljdsymtom eller (ii) som krévt behandling eller (iii)
justering av aktuell behandling &r inkluderade i tabell 1.

a Frekvensen baseras pa laboratorieparametrar fér grad 3 eller higre.

b Se avsnittet "Beskrivning av utvalda biverkningar”.

¢ ICANS-frekvensen har uppskattats baserat pa handelser rapporterade efter marknadsintroduktionen.

Cutoff for ZUMA-2-data: 24 juli 2021; cutoff fér ZUMA-3-data: 23 juli 2021

Beskrivning av utvalda biverkningar i ZUMA-2 och ZUMA-3 (n=182) och fr&n rapportering efter
marknadsforing.

Cytokinfrisattningssyndrom

CRS forekom hos 91 % av patienterna. Tjugo procent (20 %) av patienterna upplevde CRS av grad 3
eller hogre (allvarligt eller livshotande). Mediantiden till debuten var 3 dagar (intervall: 1-13 dagar)

och medianvaraktigheten var 9 dagar (intervall: 1-63 dagar). Nittiosju procent (97 %) av patienterna
aterhamtade sig fran CRS.
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De vanligaste tecknen eller symtomen som var férknippade med CRS hos drabbade patienter
inkluderade pyrexi (94 %), hypotoni (64 %), hypoxi (32 %), frossa (31 %), takykardi (27 %),
sinustakykardi (23%), huvudvark (22 %), trtthet (16 %) och illaméaende (13 %). Allvarliga
biverkningar som kan vara forknippade med CRS inkluderade hypotoni (22 %), pyrexi (15 %), hypoxi
(9 %), takykardi (3%), andndd (2 %) och sinustakykardi (2 %). Se avsnitt 4.4 for vagledning om
6vervakning och hantering.

Neurologiska biverkningar

Neurologiska biverkningar forekom hos 69 % av patienterna. Trettiotva procent (32 %) av patienterna
upplevde biverkningar av grad 3 eller hogre (allvarliga eller livshotande). Mediantiden till debut var 7
dagar (intervall: 1-262 dagar). De neurologiska biverkningarna var 6vergaende for 113 av 125
patienter (90,4 %); medianvaraktigheten var 12 dagar (intervall: 1-708 dagar). Tre patienter hade
pagaende neurologiska biverkningar vid tidpunkten for dodsfallet, varav en patient rapporterades ha
allvarlig encefalopati och en annan patient rapporterades lida av allvarlig konfusion. Resterande
ouppklarade neurologiska biverkningar var av grad 2. Nittiotre procent av alla behandlade patienter
upplevde cytokinfrisattningssyndrom eller neurologiska biverkningar inom de forsta 7 dagarna efter
Tecartus-infusionen.

De vanligaste neurologiska biverkningarna inklusive ICANS var tremor (32 %), forvirringstillstand
(27 %) encefalopati (27 %), afasi (21 %) och agitation (11 %). Allvarliga biverkningar, inklusive
encefalopati (15 %), afasi (6 %), forvirringstillstand (5 %) och allvarliga fall av hjarnédem som kan fa
dodlig utgang har férekommit hos patienter som behandlats med Tecartus. Se avsnitt 4.4 for
vagledning om 6vervakning och hantering.

Febril neutropeni och infektioner

Febril neutropeni observerades hos 12 % av patienterna efter Tecartus-infusion. Infektioner forekom
hos 87 av de 182 patienter som behandlades med Tecartus i ZUMA-2 och ZUMA-3. Infektioner av
grad 3 eller hogre (allvarliga, livshotande eller dédliga) forekom hos 30 % av patienterna, varav
ospecificerade patogena, bakterie-, svamp- och virusinfektioner hos 23 %, 8 %, 2 % respektive 4 % av
patienterna. Se avsnitt 4.4 for vagledning om évervakning och hantering.

Langvarig cytopeni
Cytopeni &r mycket vanligt efter lymfocytreducerande kemoterapi och behandling med Tecartus.

Langvarig cytopeni (férekommer pa dag 30 eller senare eller med debut dag 30 eller senare) av grad 3
eller hogre forekom hos 48 % av patienterna och inkluderade neutropeni (34 %) trombocytopeni
(27 %), och anemi (15 %). Se avsnitt 4.4 for vagledning om hantering.

Hypogammaglobulinemi
Hypogammaglobulinemi férekom hos 12 % av patienterna. Hypogammaglobulinemi av grad 3 eller
hogre férekom hos 1 % av patienterna. Se avsnitt 4.4 for vagledning om hantering.

Immunogenicitet

Immunogeniciteten hos Tecartus har utvarderats med hjalp av en ELISA-analys (enzyme-linked
immunosorbent assay, enzymkopplad immunadsorberande analys) for pavisande av bindande
antikroppar mot FMC63, ursprungsantikroppen for anti-CD19-CAR. Hittills har ingen
antikroppsimmunogenicitet hos anti-CD19 CAR-T-cellerna observerats hos MCL-patienter. | en initial
screeninganalys uppvisade 17 patienter i ZUMA-2 vid nagon tidpunkt positivt provsvar pa
antikroppstest. Dock visade en bekréftande ortogonal cellbaserad analys att alla 17 patienter i ZUMA-
2 var antikroppsnegativa vid alla tidpunkter som testen utfordes. Baserat pa en initial screeninganalys
testade 16 patienter i ZUMA-3 positivt for antikroppar vid nagon tidpunkt. Bland patienter med
utvarderbara prover for bekraftande testning var tva patienter antikroppspositiva efter behandling. En
av de tva patienterna hade ett bekraftat positivt antikroppsresultat vid manad 6. Den andra patienten
hade ett bekréaftat positivt antikroppsresultat vid aterupptagen behandling dag 28 och manad 3. Det
finns inga bevis for att kinetiken hos den initiala 6kningen, CAR T-cellernas funktion och
overlevnaden hos Tecartus, eller Tecartus sakerhet och effektivitet, var fordndrad hos dessa patienter.
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Sekundara maligniteter

Foljande biverkningar har rapporterats efter behandling med andra CAR-T-cellsprodukter, som ocksa
kan férekomma efter behandling med Tecartus: sekundér malignitet av T-cellsursprung.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data finns tillgangliga avseende dverdosering av Tecartus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, antineoplastisk cell- och genterapi,
ATC-kod: LO1XL06

Verkningsmekanism

Tecartus, en genetiskt modifierad autolog immunterapi med T-celler som &r riktad mot CD19, binder
till cancerceller som uttrycker CD19 och till normala B-celler. Efter anti-CD19 CAR T-cellers
koppling med CD19-uttryckande malceller aktiverar den samstimulerande doméanen pa CD28 och
signaldomanen pa CD3-zeta nedstroms signalkaskader som leder till T-cellsaktivering, proliferation,
forvérv av effektorfunktioner och sekretion av inflammatoriska cytokiner och kemokiner. Denna
sekvens av handelser leder till att CD19-uttryckande celler dodas.

Farmakodynamisk effekt

| bdde ZUMA-2 och ZUMA.-3, efter Tecartus-infusion, utvarderades farmakodynamiska svar under ett
4-veckorsintervall genom att méta transitorisk 6kning av cytokiner, kemokiner och andra molekyler i
blodet. Nivaerna av cytokiner och kemokiner sasom IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-q,
gammainterferon (IFN-y) och IL-2-receptor alfa analyserades. Den hdgsta 6kningen observerades i
allménhet inom de forsta 8 dagarna efter infusionen, och nivaerna atergick i allmanhet till baslinjen
inom 28 dagar.

Pa grund av att Tecartus har effekt dven pa icke-tumaorceller kan en period med B-cellsaplasi folja
efter behandlingen.

Translationella analyser som utfordes for att identifiera associeringar mellan cytokinnivaer och
forekomst av CRS eller neurologiska biverkningar visade att hogre nivaer av flera analyter i serum,
daribland IL-6, IL-10 och TNF-a, (toppvarde och AUC vid 1 manad) forknippades med neurologiska
biverkningar av grad 3 eller hégre, och CRS av grad 3 eller hogre.

Klinisk effekt och sakerhet

Recidiverande eller refraktar MCL: ZUMA-2

Sékerhet och effekt for Tecartus hos vuxna patienter med recidiverande eller refraktar MCL som
tidigare hade fatt cytostatikabehandling med antracyklin eller bendamustin, en anti-CD20-antikropp,
och en Brutons tyrosinkinashammare (ibrutinib eller akalabrutinib) utvarderades i en enarmad, ppen
fas 2-multicenterstudie. Patienter som kunde inga i studien hade ocksa sjukdomsprogression efter sin
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senaste behandlingsregim eller sjukdom som var refraktar mot den senaste behandlingen. Patienter
med en aktiv eller allvarlig infektion, som tidigare genomgatt en allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT), med detekterbara maligna celler i cerebrospinalvatskan eller
hjdrnmetastaser, samt patienter med CNS-lymfom eller CNS-sjukdomar i anamnesen uteslots. |
ZUMA-2 inkluderades totalt 74 patienter i studien (dvs. genomgick leukaferes) och 68 av dessa
patienter behandlades med Tecartus. Tre patienter fick inte Tecartus pa grund av tillverkningsfel. Tva
andra patienter behandlades inte pa grund av progressiv sjukdom (dodsfall) efter leukaferesen. En
patient behandlades inte med Tecartus efter den lymfocytreducerande kemoterapin pa grund av ett
pagaende formaksflimmer. Den fullstandiga analysuppsattningen (FAS) definierades som alla
patienter som genomgick leukaferes. En sammanfattning av patienternas egenskaper vid baslinjen
visas i tabell 2.

Tabell2  Sammanfattning av egenskaper vid baslinjen i ZUMA-2

Kategori Alla som fatt leukaferes (FAS)
(N =74)

Alder (ar)

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

>65 58 %
Manligt kén 84 %
Medianvérde for antal tidigare behandlingar (min, max) 3(1;5)
Recidiverande/refraktér undergrupp

Recidiv efter autolog SCT 42 %

Refraktar mot senaste MCL-behandlingen 39 %

Recidiv efter senaste MCL-behandlingen 19%
Patienter med sjukdom i stadium 1V 86 %
Patienter med benmérgsengagemang 51 %
Morfologiska egenskaper

Klassiskt MCL 54 %

MCL, blastvariant 26 %

Ovriga 1%

Okénda 19%
Fatt verbryggande behandling

Ja 38 %

Nej 62 %
Immunhistokemisk analys av Ki-67 pa centralt laboratorium

N 49

Median 65 %

Autolog SCT: autolog stamcellstransplantation, Max: maximum, MCL: mantelcellslymfom, Min: minimum.

Tecartus administrerades till patienterna som en enskild intravends infusion med en maldos pa

2 x 108 anti-CD19 CAR T-celler/kg (hogsta tillatna dos: 2 x 108 celler) efter lymfocytreducerande
kemoterapiregim med cyklofosfamid 500 mg/m2 intravendst och fludarabin 30 mg/m?2 intravendst,
varav bada gavs pa dag 5, 4 och 3 fore behandlingen. Overbryggande behandling mellan leukaferes
och lymfocytreducerande kemoterapi tillats for att halla sjukdomsbordan under kontroll.

For de patienter som fick behandling med Tecartus var mediantiden fran leukaferes till att produkten
frislapptes 13 dagar (intervall: 9-20 dagar) och mediantiden fran leukaferes till Tecartus-infusionen
var 27 dagar (intervall: 19-74 dagar, med undantag for en utstickare pa 134 dagar). Mediandosen var
2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg. Alla patienter fick Tecartus-infusion dag 0 och var
inneliggande pa sjukhus i minst 7 dagar.

Det primara effektmattet var objektiv svarsfrekvens (objective response rate, ORR) enligt beddmning
av en oberoende granskningskommitté utifran Lugano-kriterierna fran 2014. Sekundara effektmatt
inkluderade svarsduration (duration of response, DOR), total dverlevnad (overall survival, OS),
progressionsfri 6verlevnad (progression free survival, PFS) och biverkningarnas svarighetgrad.
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For den primara analysen definierades analysuppsattningen pa forhand och utgjordes av de forsta 60
patienterna som hade fatt behandling med Tecartus och som blev utvarderade med avseende pa
behandlingssvar sex manader efter sjukdomsbedomningen efter Tecartus-infusionen i vecka 4. | denna
analysuppséattning med 60 patienter var ORR 93 % med en CR-frekvens pa 67 %. ORR var signifikant
hogre an tidigare, forspecificerade kontrollfrekvens pa 25 % vid en ensidig signifikansniva pa 0,025 (p
< 0,0001).

De uppdaterade analyserna av effekten i 24-manadersuppfoljningen genomférdes med hjalp av
analysuppsattningen mITT (modifierad intention-to-treat), vilken utgjordes av 68 patienter som
behandlades med Tecartus. | analysen av 24-manadersuppfoljningen var andelen ORR och CR av de
68 patienterna i mITT-uppsattningen 91 % respektive 68 %.

Resultaten i FAS-uppsattningen fran bade den primara analysen och analysen av 24-
manadersuppfdljningen visas i tabell 3.

Tabell 3 Sammanfattning av effektresultat for ZUMA-2

Kategori Alla som fatt leukaferes?® (FAS)
(N=74)
Primar analys 24-manadersuppfoljning
Objektiv responsfrekvens (ORR), n 62 (84 %) [73,4; 91,3] 62 (84 %)
(%) [95 % K] [73,4;91,3]
CR n (%) [95 % K] 44 (59 %) [47,4; 70,7] 46 (62 %)
[50,1; 73,2]
PR n (%) [95 % KI] 18 (24 %) [15,1; 35,7] 16 (22 %)
[12,9; 32,7]
Svarsduration (DOR)P
Median i manader [95 % KI] EU [10,4; NE] 28,2
[13,5; 47,1]
Intervall ¢ i manader 0,0+, 35,0+ 0,0+; 53,0+
Pagéende svar, CR+PR, CR, n (%) ¢ 32 (43 %), 30 (41 %) 25 (34 %), 25 (34 %)
Progressionsfri dverlevnad
Median i manader [95 % KI] 16,2 [9,9; NE] 24,0 (10,1; 48,2)

KI: konfidensintervall; CR: komplett remission (complete remission); FAS: fullstdndig analysuppséttning; NE: ej
uppskattningsbar (not estimable); EU: ej uppnétt; PR: partiell remission.

a Av de 74 patienter som pabdrjade studien (dvs. genomgick leukaferes) fick 69 patienter lymfocytreducerande
kemoterapi och 68 fick Tecartus.

b Bland alla som svarade. DOR mats fran datumet for det forsta objektiva svaret till datumet for progression eller
dodsfall.

c Ett plustecken anger ett censurerat vérde.

Pa sista dagen for datainsamling. Procentandelarna ar beraknade med det totala antalet patienter i analysuppsattningen som
néamnare.
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Figur 1 Kaplan Meier-skattning av DOR i FAS-uppsattningen
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Tecartus for alla grupper av den pediatriska populationen fér behandling av MCL (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Recidiverande eller refraktar B-cellsprekursor ALL — ZUMA-3

En 6ppen fas 2 multicenterstudie utvérderade effekten och sdkerheten av Tecartus hos vuxna patienter
med recidiverande eller refraktar B-cellsprekursor ALL. Recidiv eller refraktér definierades som nagot
av foljande: primart refraktar; forsta terfall efter remission < 12 méanader; aterfall eller refraktar efter
andra linjens eller hdgre behandling; aterfall eller refraktar efter allogen stamcellstransplantation (allo-
SCT) (forutsatt att transplantationen skedde > 100 dagar fore rekrytering till studien och att inga
immunsuppressiva ldkemedel intogs < 4 veckor fore rekrytering till studien). Studien exkluderade
patienter med aktiva eller allvarliga infektioner, aktiv transplantat-mot-vardsjukdom och anamnes med
CNS-sjukdomar. Patienter med CNS-2-sjukdom utan kliniskt uppenbara neurologiska férandringar
inkluderades. | ZUMA-3 fas 2 rekryterades totalt 71 patienter (dvs. genomgick leukaferes) och 55
patienter behandlades med Tecartus. Sex patienter fick inte Tecartus pd grund av tillverkningsfel. Atta
andra patienter behandlades inte, framst pa grund av biverkningar efter leukaferes. Tva patienter som
genomgick leukaferes och fick lymfocytreducerande kemoterapi behandlades inte med Tecartus; en
patient fick bakteriemi och neutropen feber och den andra patienten uppfyllde inte
inklusionskriterierna efter lymfocytreducerande kemoterapi. FAS inkluderade alla patienter som
genomgick leukaferes och analysuppsattningen mITT inkluderar alla patienter som genomgick
leukaferes och behandlats med Tecartus i fas 2. En sammanfattning av patienternas karakteristika vid
baslinjen finns i tabell 4.

Tabell 4 Sammanfattning av utgangsvarden for ZUMA-3 fas 2

Kategori Alla med genomgangen
g Ieukafgres (FQAS)Q Alla beha&d_ISane (MITT)
(N=71) (N=55)
Alder (ar)
Median (min, max) 44 (19 till 84) 40 (19 till 84)
Manligt kon 58 % 60 %
Vit etnicitet 72% 67 %
Primar refraktar sjukdom 30 % 33 %
Aterfall/refraktar sjukdom 76 % 78 %
efter > 2 behandlingslinjer
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Kategori Alla med genomgangen
leukaferes (FAS) Alla behez&d_lsasd)e (mITT)
(N=71) B
Aterfall med forsta remission < 28 % 29 %
12 manader
Antal linjer av tidigare behandlin
Median (min, max) 2 (11till 8) 2 (1till 8)
>3 48 % 47 %
Tidigare terapier
Allo-SCT 39 % 42 %
Blinatumomab 46 % 45 %
Inotuzumab 23 % 22 %
Philadelphiakromosom (Ph*) 27 % 27 %

Allo-SCT, allogen stamcellstransplantation; Max, maximalt; Min, minimum

Efter lymfocytreducerande kemoterapi administrerades Tecartus till patienter som en intravends
engangsinfusion med en maldos pa 1 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg (hogsta tillatna dos: 1 x 108
celler). Den lymfocytreducerande behandlingen bestod av cyklofosfamid 900 mg/m? intravendst under
60 minuter den 2:a dagen fore Tecartusinfusion och fludarabin 25 mg/m? intravendst under 30 minuter
den 4:e, 3:e och 2:a dagen fore Tecartusinfusion. Av de 55 patienter som fick Tecartus fick

51 patienter 6verbryggande behandling mellan leukaferes och den lymfocytreducerande kemoterapin
for att kontrollera sjukdomsbdrdan.

Mediantiden fran leukaferes till produktleverans var 16 dagar (intervall: 11 till 42 dagar) och
mediantiden fran leukaferes till Tecartusinfusion var 29 dagar (intervall: 20 till 60 dagar).
Mediandosen var 1,0 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg. Alla patienter fick Tecartus infusion pa dag 0
och var inlagda pa sjukhus atminstone till dag 7.

Det priméra effektmattet var den totala, fullstandiga remissionsfrekvensen (OCR) (fullstandiga
remissioner [CR] + fullstandiga remissioner med ofullstandig hematologisk aterhamtning [CRi]) hos
patienter som behandlats med Tecartus enligt en oberoende granskning. Hos de 55 patienter som
behandlades med Tecartus (mITT) var OCR-frekvensen 70,9 % med en CR-frekvens pa 56,4 %
(tabell 5), vilket var signifikant storre an den forspecificerade kontrollfrekvensen pa 40 %. Bland de
39 patienter som uppnadde CR eller CRi var mediantiden till svar 1,1 manader (intervall: 0,85 till
2,99 manader).

Alla behandlade patienter hade potentiell uppféljning i > 18 ménader med en medianuppfoljningstid
pa 20,5 manader (95 % KI: 0,3, 32,6 manader) och en medianuppfoljningstid for OS pa 24,0 manader
(95 % Kl: 23,3, 24,6).

Tabell 5 Sammanfattning av effektresultat for ZUMA3 fas 2

FAS mITT?
N=71 N =55
OCR-frekvens (CR + CRIi) n (%) [95% KI] 39 (54.9) [43, 67] 39 (70.9) [57.0,
82.0]
CR-frekvens, n (%) [95% KI] 31 (43.7) [32, 56] 31 (56.4) [42.0,
70.0]
Minimal kvarvarande sjukdom (MRD) negativ frekvens n=239 n=239
bland OCR-patienter (CR eller CRi), n (%) 38 (97%) 38 (97%)
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Remissionens varaktighet, median i manader [95 % KI] ° 14.6 [9.4, NE]° 14.6 [9.4, NE]°
Medianintervall i manader (0.03+, 24.08+) (0.03+, 24.08+)

Cl, konfidensintervall; CR, fullstdndig remission ; NE, inte utvarderbar

a. Av de 71 patienter som rekryterades (och genomgick leukaferes) fick 57 patienter konditioneringskemoterapi och 55
patienter fick Tecartus.

b. Forsokspersonerna censurerades vid tidpunkten f&r sin senaste mdéjliga utvardering av sjukdom innan en ny
cancerbehandling inleddes (exklusive aterupptagande av en tyrosinkinashammare) eller allo-SCT for att utesluta
eventuella bidrag som den nya terapin kan ha pA DOR som kan forvanska bidraget frin KTE-X19. Resultaten av de
analyser som inte censurerades for efterfoljande allo-SCT eller inledandet av ny anti-cancerterapi dverensstdmde med
de analyser som gjordes for de censurerade héndelserna.

c. Remissionens varaktighet definierades endast for de forsokspersoner som uppnadde OCR, och darfor var resultaten av
analysen i FAS och mITT identiska.

Figur 2 Kaplan Meier DOR i analysuppséttningen mITT?

2 o Censurerat | Median ©5% K1)
| CR:200 @6, NE)
Iy — ~ CRi: 870 0,NE)
0,8 - CR+CRi: 146 @4, \g)

0,2

Svarets varaktighet (sannolikhet)

0,0

T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Tid (ménader)

| cr(N=3T) ————- CRi(N=8) —-—-- crecri (N=39)]
a. DOR definierades endast for férsokspersoner som uppnadde OCR, och dérfor var resultaten av analysen i FAS och
mITT identiska.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har skjutit upp skyldigheten att I1amna in resultaten av studier
med Tecartus i en eller flera delméangder av B-cell ALL-barnpopulationen och avstatt fran
skyldigheten att Idmna in resultaten av studier med Tecartus for behandling av ALL i
barnpopulationen som véger mindre dn 6 kg. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

Villkorat godkdnnande

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om villkorat godkannande” for forséljning.

Detta innebar att fler uppgifter om lakemedlet invantas i bade MCL- och ALL-patientpopulationen.
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumeé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Cellular kinetik

Mantelcellslymfom

Efter infusion av 2 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg av Tecartus i ZUMA-2 uppvisade anti-

CD19 CAR T-cellerna en snabb okning initialt, foljt av en minskning till nara baslinjenivaerna efter 3
manader. Hogsta nivaer av anti-CD19 CAR T-celler forekom inom de forsta 7 till 15 dagarna efter
infusionen.
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Bland patienter med MCL var antalet anti-CD19 CAR T-celler i blodet associerat med objektiv
respons (CR eller PR) (tabell 6).

Tabell 6  Sammanfattning av farmakokinetiken for brexukabtagen-autoleucel i ZUMA-2

Antal CD19 CAR T-celler Patienter som svarar Patienter som ej svarar P-varde
(CReller PR)
(N =63) (N=5)
Toppvirde (celler/pl) 97,52 [0,24; 2589,47], 62 0,39 [0,16; 22,02], 5 0,0020
Median [min; max], n
AUCo-2s (celler/pl-dag) 1386,28 [3,83-2,77 x 10], 5,51 [1,81; 293,86], 5 0,0013
Median [min; max], n 62

P-vardet har berdknats med Wilcoxon-testet

Mediantoppvardena for anti-CD19 CAR T-celler var 74,08 celler/ul hos MCL-patienter > 65 ar

(n =39) och 112,45 celler/ul hos MCL-patienter < 65 ar (n = 28). Medianvérdena for AUC for anti-
CD19 CAR T-celler var 876,48 celler/ul dag hos MCL-patienter > 65 ar och 1640,21 celler/ul dag hos
MCL-patienter < 65 ar.

Akut lymfatisk leukemi

Efter infusion av en maldos pa 1 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg Tecartus i ZUMA-3 (fas 2)
uppvisade anti-CD19 CAR T-cellerna en initial snabb expansion féljt av en nedgang till nara
baslinjenivaer vid 3 manader. Mediantiden till toppnivéaerna av anti-CD19 CAR T-celler forekom
inom de forsta 15 dagarna efter Tecartus-infusion.

En sammanfattning av farmakokinetiken for Tecartus Gver tid, baserad pa central bedémning genom
totalt svar, finns i tabell 7.

Tabell 7 Sammanfattning av farmakokinetiken for brexukabtagen-autoleucel i ZUMA-3 fas 2

Antal anti-CD19 CAR T-celler Patienter med total Patienter med icke- P-vérde
fullstandig remission fullstdndig remission?
(CR/CRI)
(N=39) (N=16)
Topp (celler/pul) 38,35[1,31, 1533,4], 0,49 [0,00, 183,50], 0,0001°¢
Median [min; max], n 36° 145
AUCo-2s (celler/pl-dag) 424,03 [14,12 till 19390,42], 4,12 [0,00, 642,25], 0,0001°¢
Median [min; max], n 36° 145

a. Tre av 39 forsokspersoner som uppnéadde CR eller CRi och 2 av 16 forskspersoner som inte var CR/CRi hade inga
anti-CD19 CAR T-celldata vid nagot besok efter infusion.

b. Icke-komplett remission inkluderar alla icke-CR / CRi-patienter vars svar klassificeras som ofullstdndig remission
med partiell hematologisk &terhamtning, blastfri hypoplastisk eller aplastisk benméarg (N = 4), partiellt svar (N = 0),
inget svar (N = 9) eller inte utvarderbar (N = 3).

C. P-vérdet berdknas med Wilcoxons test

Mediantoppen for anti-CD19 CAR-T-celler var 34,8 celler/ul hos ALL patienter > 65 ar (n=8) och
17,4 celler/ul hos ALL patienter < 65 ar (n=47). Medianvardet for AUC for anti-CD19 CAR-T-celler
var 425,0 celler/ul-dag hos ALL patienter > 65 ar och 137,7 celler/ul-dag hos ALL patienter < 65 ar.

Hos MCL- och ALL-patienter hade kon ingen signifikant paverkan pd AUCag o-28 0Ch Crmax fOr
Tecartus.

Studier av Tecartus pa patienter med nedsatt lever- och njurfunktion utfordes inte.
5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Tecartus innehaller genmanipulerade humana T-celler, darfor finns inga representativa in vitro-
analyser, ex vivo-modeller eller in vivo-modeller som pa ett korrekt satt kan belysa de toxikologiska
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egenskaperna for den humana produkten. Darfor utfordes inte traditionella toxikologiska studier som
anvands vid lakemedelsutveckling.

Inga karcinogenicitets- eller gentoxicitetsstudier har utforts.

Inga studier har utforts for att utvardera effekterna av denna behandling pa fertilitet, reproduktion och
utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Cryostor CS10 (innehaller dimetylsulfoxid (DMSO))

Natriumklorid

Humant albumin

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

1ar.

Tecartus ar stabilt vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C) i upp till 3 timmar efter upptining. Tecartus-
infusionen maste dock pabdrjas inom 30 minuter efter upptining och den totala infusionstiden ska inte
dverskrida 30 minuter

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Tecartus méste forvaras i gasfas av flytande kvive (< -150 °C) och maste forbli fryst tills patienten ar
redo for behandling, for att sdkerstalla att viabla, levande, autologa celler finns tillgéangliga for
administrering till patienten.

Tecartus kan forvaras en gang vid -80 °C (+ 10 °C) i upp till 90 dagar. Efter forvaring vid -80 °C

(+ 10 °C) maste produkten anvandas inom 90 dagar eller det markta utgangsdatumet, beroende pa
vilket som intréaffar forst. Efter dessa datum far produkten inte anvandas och maste kasseras.

Tinad produkt far inte aterfrysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Kryofdrvaringspase av etenvinylacetat med forseglad tillsatsslang och tva tillgangliga spikeportar,
innehéllande cirka 68 ml celldispersion.

En kryoforvaringspase ar individuellt férpackad i en transportkassett av metall.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bestralning kan leda till att lakemedlet inaktiveras.
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Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Tecartus maste transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara, lackagesakra behallare.
Detta lakemedel innehaller humanceller fran blod. Halso- och sjukvardspersonal

som hanterar Tecartus maste vidta lampliga forsiktighetsatgarder (anvanda skyddshandskar och
6gonskydd) for att undvika potentiell dverféring av smittsamma infektionssjukdomar.

Forberedelse fore administrering

Sakerstall att patientens identitet (ID) 6verensstammer med patientens ID-nummer pa
metallkassetten med Tecartus.

Infusionspasen med Tecartus far inte tas ut ur metallkassetten om informationen pa den
patientspecifika etiketten inte Gverensstdimmer med den avsedda patienten.

Nér patientens ID har bekraftats, ta ut infusionspasen fran metallkassetten.

Kontrollera att patientinformationen pa metallkassettens etikett Gverensstammer med den pa
infusionspasens etikett.

Inspektera infusionspasen for eventuella skador eller sprickor fore upptining. Om
infusionspasen har skador ska lokala riktlinjer for hantering av avfall av humant ursprung foljas
(och kontakta omedelbart Kite).

Upptining

Placera infusionspasen i en andra pase.

Tina Tecartus vid cirka 37 °C antingen i vattenbad eller genom torr upptining tills det inte finns
nagon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehallet i infusionspasen for att l6sa upp
klumpar av cellulart material. Om synliga cellklumpar kvarstar, fortsatt att varsamt blanda
innehéllet i infusionspasen. Sma klumpar av cellulart material ska kunna l6sas upp genom
varsam manuell blandning. Tecartus far inte tvattas, centrifugeras och/eller resuspenderas i nytt
medium fore infusion. Upptining bor ta cirka 3 till 5 minuter.

Efter upptining ar Tecartus stabilt i rumstemperatur (20 °C — 25 °C) i upp till 3 timmar. Dock
maste Tecartusinfusionen paborjas inom 30 minuter efter avslutad upptining.

Administrering

Endast for autologt engangsbruk.

Tocilizumab och akututrustning maste finnas tillgangliga fore infusion och under
overvakningsperioden. | det undantagsfall dér tocilizumab inte ar tillgangligt pa grund av en
brist som ar listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens bristkatalog, maste lampliga
alternativa atgarder for att behandla CRS istéallet for tocilizumab finnas tillgangliga fore
infusion.

Ett leukocytreducerande filter far inte anvandas.

Central venos atkomst rekommenderas for administrering av Tecartus.

Verifiera patient-1D en gang till och se till att ID:t motsvarar de patientidentifierande
uppgifterna pa Tecartus-infusionspasen.

Forbered slangen ("prima”) genom att fylla den med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsldsning (0,154 mmol natrium per ml) fére infusion.

Infundera hela innehallet i Tecartus-infusionspasen inom 30 minuter antingen via gravitation
eller en peristaltisk pump.

ROr forsiktigt pa infusionspasen under infusionen for att forhindra att cellerna klumpar ihop sig.
Efter att hela innehallet i infusionspasen har infunderats, skolj slangen med samma
infusionshastighet med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion (0,154 mmol
natrium per ml) for att sékerstélla att all behandling levereras.
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Forsiktighetsatgarder som ska vidtas for kassering av lakemedlet.

Oanvént ldkemedel och allt material som har varit i kontakt med Tecartus (fast och flytande avfall)
maste hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung.

Atgérder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering for Tecartus ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant
ursprung foljas. Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Tecartus maste saneras med
lampligt desinfektionsmedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nederl&dnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1492/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 14 december 2020
Datum for den senaste férnyelsen: 26 februari 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJINING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245

USA

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederlanderna

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederlanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta l1akemedel anges i den férteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c. 7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgarder
Viktiga delar:
Tillgang till tocilizumab och kvalificering av kliniken

Innehavaren av godkéannandet for forsaljning maste se till att sjukhus och deras tillhérande kliniker
som tillnandahaller Tecartus &r specialkvalificerade i enlighet med det dverenskomna programmet for
kontrollerad distribution genom att:

. sakerstalla att det finns omedelbar tillgang till minst 1 dos av tocilizumab pa plats for varje
patient innan infusion av Tecartus. Behandlingsenheten maste ha tillgang till ytterligare en dos
tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregdende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar
tillgangligt pa grund av en restsituation som &r listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista
over restsituationer, maste innehavaren av godkannande for forséljning verifiera att Iampliga
alternativa atgarder i stallet for tocilizumab finns tillgangliga pa plats for att behandla CRS.

° sakerstalla att den sjukvardspersonal som ar involverad i behandlingen av en patient har slutfort
utbildningsprogrammet.

° sakerstalla att halsovardspersonalen som en del av kvalificeringsutbildningen av kliniken
informeras om behovet att kontakta innehavaren av godkannandet for forsaljning for att fa
rekommendationer fér insamling och testning av tumdrprover efter att en sekundér malignitet
har utvecklats.

Utbildningsprogram — Innan Tecartus lanseras i vart och ett av medlemslanderna maste innehavaren
av godkannandet for forsaljning komma dverens med respektive nationella ldkemedelsmyndighet om
utbildningsmaterialets innehall och format.

Utbildningsprogram for hélso- och sjukvardspersonal

I varje medlemsland dar Tecartus marknadsfors ska innehavaren av godkannandet for forséljning
sakerstalla att all halso- och sjukvardspersonal som forvantas forskriva, lamna ut och administrera
Tecartus forses med ett vagledningsdokument for att:
- kunna tillhandahalla information om den langsiktiga sakerheten och effekten i
uppféljningsstudien och vikten av att bidra till en sadan studie
- underlétta identifiering av CRS och allvarliga neurologiska biverkningar, inklusive
ICANS
- hantera CRS och allvarliga neurologiska biverkningar, inklusive ICANS, i enlighet med
tillampliga lokala institutionella och/eller nationella eller europeiska/internationella
kliniska riktlinjer
- sékerstélla adekvat monitorering av CRS och allvarliga neurologiska biverkningar,
inklusive ICANS
- underlatta tillhandahallande av all relevant information till patienter
- sakerstalla att biverkningar rapporteras pa ett adekvat och lampligt satt
- innan en patient behandlas, sakerstalla att minst 1 dos tocilizumab for varje patient ar
tillganglig pa kliniken. Den kvalificerade behandlingsenheten maste ha tillgang till
ytterligare doser tocilizumab inom 8 timmar; om tocilizumab i undantagsfall inte &r
tillgangligt pa grund av en restsituation som ar listad i Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista dver restsituationer, sikerstélla att lampliga alternativa
atgarder i stallet for tocilizumab finns tillgangliga pa plats for att behandla CRS
- informera om risken for sekundér malignitet av T-cellsursprung.

Patientutbildningsprogram

Informera och forklara for patienter:
- riskerna for CRS och allvarliga neurologiska biverkningar i samband med behandling
med Tecartus
- behovet av att omedelbart rapportera symtomen till deras behandlande l&kare
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- behovet av att vara kvar i omedelbar narhet till platsen dar de fatt Tecartus i minst 4
veckor efter Tecartus-infusion
- alltid ha patientkortet for nddsituationer med sig

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

| syfte att vidare karaktarisera den langsiktiga effekten och MCL: 31 mars 2043
sékerheten for Tecartus hos vuxna patienter med recidiverande | ALL: 31 december 2042
eller refraktart (r/r) mantelcellslymfom (MCL) och vuxna
patienter med akut lymfatisk leukemi (ALL) ska innehavaren
av godkannandet for forséaljning, i enlighet med
overenskommet protokoll utféra en studie som ar baserad pa
data ur ett register och 1&mna in resultaten.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

Da detta &r ett "villkorat godkannande for forséljning” enligt artikel 14-a i forordning (EG) nr
726/2004, ska innehavaren av godk&nnandet for forsaljning, inom den faststallda tidsfristen, fullgéra
foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

For att kunna bestamma den langsiktiga effekten och sakerheten for Tecartus 30 april 2027
hos vuxna patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom och
nytta-riskforhallandet hos kvinnor, aldre och svart sjuka patienter, ska
innehavaren av godk&nnandet for forséljning, i enlighet med 6verenskommet
protokoll lamna in resultaten fran en prospektiv studie, i vilken effekt och
sakerhet undersokts utifran data ur samma register som anvants for att
karaktdrisera den langsiktiga effekten och sakerheten for Tecartus.

For att bekrafta den langsiktiga effekten och sakerheten av Tecartus hos vuxna | 31 december 2027
patienter med r/r ALL, bor innehavaren av godkannande for forsaljning
genomfdra och skicka in resultaten av en prospektiv, observationsstudie
baserad pa data fran ett register, enligt ett 6Gverenskommet protokoll.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERBEHALLARE (KASSETT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecartus 0,4 — 2 x 108 celler infusionsvétska, dispersion
brexukabtagen-autoleucel (CAR-positiva viabla T-celler)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Autologa humana T-celler som transducerats med en retroviral vektor, som kodar for en anti-CD19
chimdr antigenreceptor (CAR).
Detta lakemedel innehaller celler med ursprung fran manniska.

Innehdller 0,4 till 2 x 108 CAR+ viabla T-celler

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: Cryostor CS10 (innehaller DMSO (dimetylsulfoxid)), humant albumin, natriumklorid.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, dispersion.
En steril infusionspase.
Innehall: cirka 68 ml celldispersion.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far ej bestralas.

Blanda forsiktigt innehallet i pasen under upptiningen.
Anvéand INTE leukocytreducerande filter.

STOPP bekréfta patientens ID-nummer fore infusion.
Las bipacksedeln fore anvandning.

Endast for intravends anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvandning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras fryst i gasfas av flytande kvive < -150 °C, eller enligt anvisningarna pa bipacksedeln.
Far ej aterfrysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller celler frn manniska. Oanvant ldkemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1492/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:

Kite patient-ID-nummer:
Ytterligare patient-ID-nummer:
Patientens namn:

Patientens fodelsedatum:

SEC:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INFUSIONSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tecartus 0,4 — 2 x 108 celler infusionsvétska, dispersion
brexukabtagen-autoleucel (CAR-positiva viabla T-celler)
Endast for intravends anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:

Kite patient-ID-nummer:
Ytterligare patient-ID-nummer:
Patientens namn:

Patientens fodelsedatum:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER ENHET

Innehall: cirka 68 ml celldispersion.

6. OVRIGT

Endast for autolog anvandning.
Verifiera patientens ID-nummer.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tecartus 0,4-2 x 108 celler infusionsvatska, dispersion
brexukabtagen-autoleucel (CAR-positiva viabla T-celler)

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Din lakare kommer att ge dig ett patientkort. L&s igenom det noga och folj anvisningarna pa det.

- Visa alltid patientkortet for l&karen eller sjukskdterskan nér du traffar dem eller om du besoker
sjukhuset.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdéterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Tecartus ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du far Tecartus

Hur Tecartus ges

Eventuella biverkningar

Hur Tecartus ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ocouprLNOE

1. Vad Tecartus ar och vad det anvands for

Tecartus &r ett genterapeutiskt Idkemedel som anvénds for behandling mot mantelcellslymfom och
akut lymfatisk B-cellsleukemi hos vuxna patienter. Det anvands nar andra lakemedel inte langre
fungerar for dig (recidiverande eller refraktar sjukdom). Lakemedlet &r sarskilt framtaget for dig och ar
framstallt av dina egna vita blodkroppar, vilka har modifierats och da kallas for brexukabtagen-
autoleucel.

Mantelcellslymfom och akut lymfatisk B-cellsleukemi ar en form av cancer som drabbar en del av
kroppens immunforsvar. De paverkar en typ av vita blodkroppar som kallas B-lymfocyter. Vid bade
mantelcellslymfom och akut lymfatisk B-cellsleukemi forokar sig B-lymfocyterna pa ett okontrollerat
vis och ansamlas i lymfvavnaden, benmargen och blodet.

Hur Tecartus fungerar

De vita blodkropparna tas ut ur ditt blod och modifieras genetiskt sa att de ska rikta in sig pa de
aktuella cancercellerna i din kropp. Nér Tecartus fors in i ditt blod genom en infusion kommer de vita
blodkropparna att déda cancercellerna.

2. Vad du behéver veta innan du far Tecartus

Du ska inte ges Tecartus

- om du &r allergisk mot nagot innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6). Om du tror att
du kan vara allergisk, radfraga din lakare.

- om du inte kan ta emot lakemedlet som behdvs for att minska antalet vita blodkroppar i ditt blod
(lymfocytreducerande kemoterapi) (se &ven avsnitt 3, "Hur Tecartus ges”).
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Varningar och forsiktighet

Tecartus framstélls av dina egna vita blodkroppar och far endast ges till dig. Detta kallas "autolog
anvandning”.

Patienter som behandlas med Tecartus kan utveckla nya typer av cancer. Det har férekommit rapporter
om att patienter har utvecklat cancer, med bdrjan i en typ av vita blodkroppar som kallas T-celler, efter
behandling med andra liknande lakemedel. Tala med lakaren om du upplever nagon ny svullnad i
kortlar (lymfkortlar) eller for&ndringar i huden, t.ex. nya utslag eller knolar.

Tester och kontroller

Innan du ges Tecartus kommer din lakare att:

o kontrollera lungor, hjarta, njurar och blodtryck.

. unders6ka om du har nagra tecken pa infektion eller inflammation och avgéra om du behover fa
behandling mot det innan du far Tecartus.

o kontrollera din cancer for att se om den forvérrats.

o leta efter tecken pa transplantat-mot-vérd-sjukdom vilket kan uppsta efter en transplantation.
Detta hander néar transplanterade celler angriper din kropp, vilket orsakar symtom som utslag,
illamaende, krakning, diarré och blodig avforing.

o kontrollera ditt blod avseende urinsyra och hur manga cancerceller det finns i ditt blod. Detta
visar om det ar sannolikt att du kommer att utveckla ett tillstand som kallas tumorlyssyndrom.
Du kan fa lakemedel som bidrar till att férhindra detta tillstand.

o kontrollera om du har hepatit B-, hepatit C- eller hiv-infektion.

o kontrollera om du fatt en vaccination under de foregaende 6 veckorna eller om det &r planerat att
du ska fa en under de kommande manaderna.

. kontrollera om du tidigare har fatt behandling med ett lakemedel som faster vid det sa kallade
CD19-proteinet.

I vissa fall kanske det inte gar att genomfdra den planerade behandlingen med Tecartus. Om Tecartus-
infusionen fordrojs med mer &n tva veckor efter att du har fatt den lymfocytreducerande kemoterapin,
kanske du maste fa ytterligarekemoterapi (se dven avsnitt 3, ”Hur Tecartus ges”).

Efter det att du har behandlats med Tecartus

Tala omedelbart om for din lakare eller sjukskdéterska eller kontakta omedelbart

akutsjukvarden om du har nagot av foljande:

. Frossa, extrem trétthet, svaghet, yrsel, huvudvark, hosta, andfaddhet, snabb eller oregelbunden
puls, svart illamaende, krakningar eller diarré, som kan vara symtom pa ett tillstand som &r kant
som cytokinfrisattningssyndrom. Mat din temperatur tva ganger om dagen i 3-4 veckor efter
behandling med Tecartus. Om din temperatur &r forh6jd ska du genast uppstka din l&kare.

o Krampanfall, skakningar eller svarigheter att tala eller otydligt tal, medvetsléshet eller minskad
medvetandeniva, forvirring och desorientering, forsamrad balans eller koordination.

) Feber, t.ex. en temperatur dver 38 °C, som kan vara ett symtom pa en infektion.

o Extrem trotthet, svaghet och andfaddhet, som kan vara symtom pa brist pa roda blodkroppar.

. Bladning eller att du lattare far blamarken, vilket kan vara symtom pa laga nivaer av
blodkroppar som kallas blodplattar.

Om nagot av ovanstaende galler dig, eller om du ar oséker, ska du tala med lakare eller sjukskoterska.

Din lakare kommer regelbundet att kontrollera ditt blodkroppsantal eftersom antalet blodkroppar och
andra blodkomponenter kan minska.

Du kan bli tillfrdgad om du vill skriva in dig i ett register under minst 15 ar, for att fa 6kad kunskap
om Tecartus langsiktiga effekter.
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Du ska inte donera blod, organ, vavnader eller celler for transplantation.

Barn, ungdomar och unga vuxna

Tecartus far inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar, eller av unga vuxna under 26 ar.
Andra lakemedel och Tecartus

Tala om for lakare eller sjukskoéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Innan du far Tecartus ska du berétta for din lakare eller sjukskoterska om du tar nagra lakemedel som
forsvagar immunsystemet, sasom kortison, eftersom dessa lakemedel kan stora effekten av Tecartus.

I synnerhet far du inte ges vissa vacciner som kallas levande vacciner:

. under de 6 veckorna innan du ges den korta kuren med lymfocytreducerande kemoterapi for att
forbereda din kropp for Tecartus-cellerna.

° under Tecartus-behandling.

° efter behandling medan immunsystemet aterhamtar sig.

Tala med din lakare om du maste vaccineras.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

innan du ges detta lakemedel. Detta beror pa att effekterna av Tecartus hos gravida eller ammande

kvinnor ar okanda, och det kan skada ditt ofédda eller ditt ammade barn.

. Om du &r gravid eller tror att du kan vara gravid efter behandling med Tecartus, tala omedelbart
med din lakare.

o Du kommer att fa gora ett graviditetstest innan behandlingen startar. Tecartus far endast ges om
resultatet visar att du inte &r gravid.

Diskutera graviditet med din lakare om du har fatt Tecartus.

Korformaga och anvandning av maskiner

Tecartus kan orsaka problem sasom forandrad eller sankt medvetandegrad, forvirring och krampanfall
under de 8 veckor som foljer efter att Iakemedlet har givits.

Du ska inte kdra bil, anvanda maskiner eller delta i aktiviteter som kréver att du &r uppmarksam forran
det har gatt minst 8 veckor efter behandlingen med Tecartus eller din lakare sager att du ar helt
aterstalld.

Tecartus innehaller natrium, dimetylsulfoxid (DMSQ) och gentamicin

Detta lakemedel innehaller 300 mg natrium (huvudkomponenten i bordssalt) i varje infusionspase.
Detta motsvarar 15 % av det rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium for en vuxen. Det
innehdller dven dimetylsulfoxid och gentamicin, vilka kan orsaka svara allergiska reaktioner.

3. Hur Tecartus ges

Tecartus ges alltid av halso- och sjukvardspersonal.

o Eftersom Tecartus framstalls fran dina egna vita blodkroppar kommer dina blodkroppar att

samlas in fran dig for framstallning av ditt lakemedel. Din lakare kommer att samla in en del av
ditt blod via en kateter som placeras i en ven (en procedur som kallas leukaferes). En del av dina
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vita blodkroppar avskiljs fran ditt blod och resten av blodet aterfors till din ven. Detta kan ta 3
till 6 timmar och det kan behdva upprepas.

. Dina vita blodkroppar skickas ivég till ett center for tillverkning av Tecartus. Det tar vanligtvis
cirka 2 till 3 veckor att tillverka Tecartus men tiden kan variera.

Andra lakemedel du kommer att fa fore Tecartus

Nagra dagar innan du far Tecartus kommer du att fa lymfocytreducerande kemoterapi, vilket gor att de
modifierade vita blodkropparna i Tecartus forokar sig i kroppen nar du far lakemedlet.

Under de 30 till 60 minuterna innan du ges Tecartus kan du fa andra lakemedel. Detta gors for att
forhindra reaktioner pa infusionen och feber. Dessa andra ldkemedel kan inkludera:

° paracetamol

° ett antihistamin sasom difenhydramin.

Hur Tecartus ges
Tecartus ges alltid av en lakare pa en kvalificerad behandlingsenhet.

. Tecartus ges i en engangsdos.

. Din lakare eller sjukskoterska kommer att ge dig en enda infusion av Tecartus genom en kateter
som ar inlagd i en ven (detta kallas for intravends infusion). Infusionen tar ungefar 30 minuter.

o Tecartus ar en genetiskt modifierad version av dina egna vita blodkroppar. Den
sjukvardspersonal som hanterar behandlingen kommer darfor att vidta lampliga
forsiktighetsatgarder (anvanda skyddshandskar och skyddsglaségon) for att undvika en
Overforing av eventuella smittsamma sjukdomar, och kommer att félja gallande lokala riktlinjer
for hantering av avfall av humant ursprung for rengéring eller kassering av material som
kommer i kontakt med Idkemedlet.

Efter att Tecartus har getts

. Du maste stanna kvar nara ett sjukhus, s som du och din lakare har diskuterat, i minst 4 veckor
efter det att du har behandlats med Tecartus. Din l&kare kommer att rekommendera att du
aterkommer till sjukhuset varje dag i minst 7 dagar eller att du stannar pa sjukhuset som
inneliggande patient under de forsta 7 dagarna efter Tecartus-behandlingen. Detta gors for att
lakaren ska kunna kontrollera om din behandling fungerar och hjalpa dig om du far
biverkningar.

Om du missar nagot besok ska du ringa lakaren eller behandlingsenheten dar du fatt din behandling sa
snart som mojligt for att boka om ditt besok.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Forsok inte att behandla dina biverkningar sjalv.

Tecartus kan orsaka biverkningar som kan vara allvarliga eller livshotande. Sok vard akut om du far
nagon av foljande biverkningar efter Tecartus-infusionen.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer
- Feber, frossa, sankt blodtryck vilket kan orsaka symtom sasom yrsel, svimningskansla, vétska i

lungorna som kan vara allvarligt och kan orsaka dodsfall (dessa &r symtom pa ett tillstdnd som
kallas cytokinfrisattningssyndrom)
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Medvetandeforlust eller sankt medvetandegrad, forvirring eller minnesforlust pa grund av
storningar i hjarnans funktion, talsvarigheter eller sluddrigt tal, ofrivilliga skakningar (tremor),
plotslig forvirring med agitation, desorientering, hallucinationer eller irritabilitet (delirium).
Feber, frossa, vilket kan vara tecken pa en infektion

Andra allvarliga biverkningar som kraver omedelbar medicinsk vard:

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

Anfall (kramper, inklusive epileptiskt krampanfall, eller en foljd av kramper, som varar langre
an 5 minuter).

Andra eventuella biverkningar

Andra biverkningar anges nedan. Om dessa biverkningar blir allvarliga ska du kontakta din l&kare
genast.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer

Onormalt Iagt antal vita blodkroppar, vilket kan medféra en 6kad risk for infektion.

Lagt antal av de blodkroppar som hjalper till att koagulera blodet (trombocytopeni): symtomen
kan bland annat vara omfattande eller langvariga blodningar eller stora, ihallande blamarken.
Hogt blodtryck

Minskat antal réda blodkroppar (cellerna som transporterar syre). Symtomen kan bland annat
vara extrem trétthet och energiforlust

Extrem trétthet

Snabba eller langsamma hjartslag

Minskad méngd syre i kroppens vavnader. Symtomen kan bland annat vara férandrad hudton,
forvirring, snabb andning

Andfaddhet, hosta

Overdriven blodning.

Illamaende, forstoppning, diarré, buksmarta, krakningar

Muskelsmarta, ledsmérta, skelettsmérta, smarta i armar och ben

Brist pa energi eller styrka, muskelsvaghet, svarigheter att rora sig, muskelspasmer
Huvudvérk

Problem med njurarna som medfor att vatska stannar kvar i kroppen och ansamlas i vdvnaderna
(6dem). Detta kan leda till viktuppgang och svarigheter att andas.

Hoga halter av urinsyra och socker (glukos) i blodprov

Laga halter av natrium, magnesium, fosfat, kalium eller kalcium i blodprov

Minskad aptit, sméarta i munnen

Svarigheter att sova, angest

Swvullnad i armar och ben, vatska runt lungorna (utgjutning i lungsécken)

Hudutslag eller hudproblem.

Laga immunglobulinhalter. Detta visar sig genom blodprov och kan leda till infektioner.
Okad méngd leverenzymer i blodprov

Nervsmarta

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

Laga halter av aloumin i blodprov

Hoga nivaer av bilirubin i blodprov.

Oregelbunden hjartrytm (arytmi).

Of6rmaga att kontrollera kroppsrorelser

Muntorrhet, uttorkning, svéljsvarigheter

Minskad urinproduktion (pa grund av njurproblem som beskrivs ovan)
Andndd (andningsinsufficiens)
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- Svarigheter att andas vilket gor att du inte kan uttala hela meningar; hosta pa grund av vatska i
lungorna.

- Okat tryck inuti skallen

- Blodproppar: symtom kan inkludera smérta i brostet eller 6vre delen av ryggen,
andningssvarigheter, blodiga upphostningar eller krampande smarta, svullnad i ett av benen,
varm och mork hud runt det smartsamma omradet.

- Forandring av blodets formaga att bilda blodproppar (koagulopati): symtomen kan innefatta
overdriven eller langvarig blédning eller blamarken.

- Synforandringar som gor det svart att se saker (synnedséattning).

- Infusionsrelaterade reaktioner: symtomen inkluderar yrsel eller svimning, rodnad, hudutslag,
klada, feber, andfaddhet eller krakning, buksmérta och diarré.

- Overkanslighet: symtom sdsom hudutslag, nasselfeber, klada, svullnad och allergisk chock.

En ny typ av cancer som bdrjar i en typ av vita blodkroppar som kallas T-celler (sekundar malignitet
av T-cellsursprung) har rapporterats for andra liknande lakemedel.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskéterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Tecartus ska forvaras

Foljande uppgifter ar endast avsedda for lakare.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa behallarens etikett och infusionspasen efter EXP.
Forvaras fryst i gasfasen av flytande kvdve < -150 °C tills det tinas upp for anvandning.

Tecartus kan forvaras en gang vid -80 °C (+ 10 °C) i upp till 90 dagar. Efter forvaring vid -80 °C
(% 10 °C) maste produkten anvéandas inom 90 dagar eller det méarkta utgangsdatumet, beroende pa

vilket som intréaffar forst. Efter dessa datum far produkten inte anvandas och maste kasseras.

Far ej aterfrysas.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r brexukabtagen-autoleucel (0,4 — 2 x 108 celler dispersion for infusion). Varje
patientspecifik pase for engangsinfusion innehaller en dispersion av anti-CD19 CAR-positiva viabla
T-celler i cirka 68 ml for en maldos pa 2 x 10° anti-CD19 CAR-positiva viabla T-celler/kg for
patienter med mantelcellslymfom och en maldos pa 1 x 10° anti-CD19 CAR-positiva viabla T-
celler/kg for patienter med akut lymfatisk B-cellsleukemi.

Ovriga innehallsamnen (hjalpamnen) &r: Cryostor CS10 (innehéller DMSO), natriumklorid, humant
albumin. Se avsnitt 2 "Tecartus innehaller natrium, dimetylsulfoxid (DMSO) och aterstaende
gentamicin”.

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade manskliga celler fran blod.
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tecartus &r en klar till ogenomskinlig, vit till rdd dispersion for infusion, och levereras i en
infusionspase individuellt férpackad i en metallkassett. En pase for engangsinfusion innehaller cirka

68 ml celldispersion.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbnarapus
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 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

E\\aoa
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: + 30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tel: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 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.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences ExrLag M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om villkorat godk&nnande for forsaljning”.

Detta innebdr att det vantas komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Det ar viktigt att du laser hela innehallet i denna information innan du administrerar Tecartus.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Tecartus maste transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara, lackagesakra behallare.

Detta lakemedel innehaller humanceller fran blod. Halso- och sjukvardspersonal som hanterar
Tecartus maste vidta lampliga forsiktighetsatgarder (anvanda skyddshandskar och 6gonskydd) for att
undvika potentiell éverfoéring av infektionssjukdomar.

Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Tecartus maste dekontamineras enligt lokala
riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

Forberedelser fore administrering

° Sakerstall att patientens identitet (ID) 6verensstammer med patientens ID pa metallkassetten
med Tecartus.

. Infusionspasen med Tecartus far inte tas ut ur metallkassetten om informationen pa den
patientspecifika etiketten inte Gverensstdimmer med den avsedda patienten.
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. Nar patientens ID har bekréftats, ta ut infusionspasen ur metallkassetten.

. Kontrollera att patientinformationen pa metallkassettens etikett 6verensstammer med den pa
infusionspasens etikett.

. Inspektera infusionspasen for eventuella skador eller sprickor fore upptining. Om
infusionspasen har skador ska lokala riktlinjer for hantering av avfall av humant ursprung foljas
(eller kontakta omedelbart Kite).

Upptining

Placera infusionspasen inuti en andra pase.

. Tina Tecartus vid ca 37 °C med hjalp av antingen vattenbad eller torr upptining tills det inte
finns nagon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehéllet i infusionspasen for att lsa
upp klumpar av cellulart material. Om synliga cellklumpar kvarstar, fortsétt att varsamt blanda
innehallet i infusionspasen. Sma klumpar av cellulart material ska kunna sénderdelas genom
varsam manuell blandning. Tecartus far inte tvéttas, centrifugeras och/eller resuspenderas i nytt
medium fére infusion. Upptining bor ta cirka 3 till 5 minuter.

. Nér Tecartus har tinat ar det stabilt i rumstemperatur (20 °C-25 °C) i upp till 3 timmar. Dock
maste infusionen pabdrjas inom 30 minuter efter att upptiningen ar Klar.

Anvand INTE leukocytreducerande filter.

Administrering

o Lakemedlet maste administreras pa en kvalificerad behandlingsenhet av ldkare som har
erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och &r utbildade i administrering och
hantering av patienter som behandlas med Tecartus.

° Sakerstall att minst 1 dos av tocilizumab per patient och akututrustning finns tillgangligt fore
infusionen och under aterhamtningsperioden. Sjukhus och tillhérande kliniker maste ha tillgang
till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregaende dos. Om tocilizumab i
undantagsfall inte ar tillgangligt pa grund av en restsituation som é&r listad i Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista Gver restsituationer, sakerstalla att lampliga alternativa atgarder i
stallet for tocilizumab finns tillgangliga pa plats for att behandla CRS.

o Patientens identitet maste 6verensstiamma med patientens 1D pa infusionspasen.

o Tecartus &r endast avsett for autolog anvandning.

o Tecartus maste administreras som en intravends infusion med hjélp av en latexfri slang for
intravendst bruk, utan leukocytreducerande filter, inom 30 minuter, antingen via gravitation
eller med en peristaltisk pump.

o Skaka infusionspasen forsiktigt under infusionen for att forhindra att cellerna klumpar ihop sig.
Allt innehall i infusionspasen maste infunderas.

o En steril injektionsvatska, 16sning, som innehaller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol
natrium per ml) maste anvandas for att skélja igenom slangen fore infusionen samt for
urskoljning efter infusionen. Nar hela Tecartus-mangden har infunderats maste infusionspasen
skoljas med 10-30 ml injektionsvitska, 16sning som innehaller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
genom "back priming” for att sikerstélla att patienten infunderas sa manga celler som mojligt.

Forsiktighetsatgarder som ska vidtas for kassering av ldkemedlet

Oanvant lakemedel och allt material som varit i kontakt med Tecartus (fast och flytande avfall) maste
hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enligt med lokala riktlinjer for hantering av
avfall av humant ursprung.

Atgarder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung féljas,
vilket kan omfatta att rengdra kontaminerad hud och avlagsna kontaminerade klader. Arbetsytor och
material som kan ha varit i kontakt med Tecartus maste dekontamineras med lampligt
desinfektionsmedel.
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