BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecartus 0,4-2 x 10® celler infusionsvitska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmiin beskrivning

Tecartus (brexukabtagen-autoleucel) dr en genetiskt modifierad autolog cellbaserad produkt som
innehéller T-celler som transducerats ex vivo med hjilp av en retroviral vektor som uttrycker en anti-
CD19 chimiér antigenreceptor (CAR) som bestar av ett murint anti-CD19 ScFv-antikroppsfragment
som &r kopplat till samstimulerande CD28-domén och CD3-zetasignaldomén.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning

Mantelcellslymfom

Varje patientspecifik infusionspase av Tecartus innehaller brexukabtagen autoleucel i en batch-
beroende koncentration av autologa T-celler som ar genetiskt modifierade for att uttrycka en anti-
CD19 chimir antigenreceptor (CAR-positiva, viabla T-celler). Likemedlet &r forpackat i en
infusionspase totalt innehallande en celldispersion for infusion av en maldos pa 2 x 10° anti-CD19,
CAR-positiva, viabla T-celler/kg kroppsvikt (intervall: 1 x 10°-2 x 10° celler/kg), hogst 2 x 10® anti-
CD19, CAR-positiva, viabla T-celler suspenderade i en Cryostor CS10-16sning.

Varje infusionspése innehéller cirka 68 ml dispersion for infusion

Akut lymfatisk leukemi

Varje patientspecifik infusionspase av Tecartus innehaller brexukabtagen-autoleucel i en batch-
beroende koncentration av autologa T-celler som &r genetiskt modifierade for att uttrycka en anti-
CD19 chimir antigenreceptor (CAR-positiva, viabla T-celler). Lakemedlet ar forpackat i en
infusionspase totalt innehallande en celldispersion for infusion av en maldos pa 1 x 10° anti-CD19
CAR-positiva, viabla T-celler/kg kroppsvikt, med maximalt 1 x 10® anti CD19 CAR-positiva, viabla
T-celler suspenderade i en Cryostor CS10-16sning.

Varje infusionspase innehaller cirka 68 ml dispersion for infusion.

Hjilpdmne(n) med kind effekt

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

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, dispersion.

En klar till opak, vit till rod dispersion.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Mantelcellslymfom

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

Akut lymfatisk leukemi

Tecartus &r indicerat for behandling av vuxna patienter 26 ar och dldre med recidiverande eller
refraktir B-cellsprekursor akut lymfatisk leukemi (ALL).

4.2 Dosering och administreringssétt

Tecartus maste administreras pa en kvalificerad behandlingsenhet av en lédkare som har erfarenhet av
behandling av hematologiska maligniteter och ar utbildad i administrering och hantering av patienter
som behandlas med Tecartus. Minst 1 dos av tocilizumab f6r anvindning vid
cytokinfrisittningssyndrom (cytokine release syndrome, CRS) samt akututrustning maste vara
tillgdnglig nir infusionen inleds. Den kvalificerade behandlingsenheten maste ha tillgéng till
ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje foregaende dos. Om tocilizumab i
undantagsfall inte ar tillgdngligt pa grund av en restsituation som &r listad i Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista dver restsituationer, maste 1dmpliga alternativa atgérder i stéllet for
tocilizumab finnas tillgéngliga for att behandla CRS innan infusion inleds.

Dosering

Tecartus &dr endast avsett for autolog anvdndning (se avsnitt 4.4).

Mantelcellslymfom

Behandlingen bestér av en engangsdos for infusion innehéllande en dispersion for infusion av CAR-
positiva, viabla T-celler i en behallare. Maldosen #r 2 x 10° CAR-positiva, viabla T-celler per kg
kroppsvikt (intervall: 1 x 10°-2 x 10° celler/kg), med hogst 2 x 10% CAR-positiva, viabla T-celler for
patienter som véger 100 kg och dver.

Det rekommenderas att Tecartus infunderas 3-14 dagar efter slutford lymfocytreducerande kemoterapi
for MCL-patienter. Tillgéngligheten av ldkemedlet méste bekréftas innan lymfocytreducerande regim
paborjas.

Forbehandling (lymfocytreducerande kemoterapi) for MCL-patienter

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

Akut lymfatisk leukemi

Behandlingen bestér av en engangsdos for infusion innehéllande en dispersion for infusion av CAR-
positiva, viabla T-celler i en behallare. Maldosen #r 1 x 10° CAR-positiva viabla T-celler per kg
kroppsvikt, med hogst 1 x 10® CAR-positiva, viabla T-celler for patienter som viiger 100 kg och dver.

Tecartus rekommenderas att infunderas 2 till 14 dagar efter avslutad lymfocytreducerande kemoterapi
for ALL-patienter. Tillgdngligheten av behandlingen maste bekréftas innan den lymfocytreducerande
behandlingen pabdrjas.



Forbehandling (lymfocytreducerande kemoterapi) for ALL-patienter

En lymfocytreducerande kemoterapi-regim bestdende av cyklofosfamid 900 mg/m” under 60 minuter
maste administreras innan infusion av Tecartus. Detta rekommenderas den 2:a dagen fore infusion av
Tecartus. Fludarabin 25 mg/m” under 30 minuter maste administreras innan Tecartus infunderas. De
rekommenderade dagarna ér 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
intravenost eller oralt (eller motsvarande), cirka 1 timme innan infusionen.

o Profylaktisk anviandning av systemiska kortikosteroider rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Overvakning fore infusion

J I vissa riskpatientgrupper kan en fordr6jning av Tecartus-infusionen vara indicerad (se avsnitt
4.4 - Skal att fordrdja behandlingen).

Overvakning efter infusion

o Patienter maste dvervakas dagligen under de forsta 10 dagarna efter infusion, for tecken och
symtom pa potentiellt CRS, neurologiska biverkningar och andra toxiciteter. Lakare bor
overviga inldggning pa sjukhus under de forsta 10 dagarna efter infusionen eller vid de forsta
tecknen eller symtomen pé CRS och/eller neurologiska biverkningar.

o Efter de forsta 10 dagarna efter infusionen ska patienten vervakas enligt lakarens bedémning.

o Patienterna maste instrueras att stanna kvar i narheten av/inom 2 timmars reseavstand fran en
kvalificerad behandlingsenhet i minst 4 veckor efter infusionen.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krivs for patienter > 65 ar.

Patienter som dr 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 darfor 4nnu inte faststéllts.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Tecartus for barn och ungdomar under 18 ar har &nnu inte faststéllts. Inga data

finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Tecartus dr endast avsett for intravendst bruk.
Tecartus far inte bestralas. Anviand INTE leukocytreducerande filter.

Fore administrering maste det sdkerstéllas att patientens identitet (ID) motsvarar den unika
patientinformationen pd infusionspdsen och pd kassetten med Tecartus.

Administrering
. Ett leukocytreducerande filter far inte anvindas.
o Tocilizumab och akututrustning maste finnas tillgingliga fore infusion och under

overvakningsperioden. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar tillgéngligt pd grund av en
restsituation som 4r listad i Europeiska likemedelsmyndighetens lista Gver restsituationer, méste



lampliga alternativa atgérder i stéllet for tocilizumab finnas tillgéngliga for att behandla CRS
innan infusion inleds.

o Endast for autolog anvdndning, verifiera att patient-ID motsvarar de patientidentifierande
uppgifterna pa Tecartus-pasen.
J Niér infusionsslangarna har forberetts (“primats”), infundera hela innehéllet i Tecartus-pasen

inom 30 minuter med antingen gravitation eller med en peristaltisk pump.

For detaljerade anvisningar om beredning, administrering, oavsiktlig exponering och kassering av
Tecartus, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

Kraven pa sparbarhet for cellbaserade likemedel for avancerad terapi maste tillimpas. For att
sékerstilla sparbarheten méste produktens namn och tillverkningssatsnummer samt den behandlade
patientens namn sparas i 30 ar.

Autolog anvindning

Tecartus &r endast avsett for autolog anvandning och far under inga omsténdigheter administreras till
andra patienter. Fore infusion maste patientens identitet motsvara patientens ID-nummer pa
infusionspasen och kassetten med Tecartus. Infundera inte Tecartus om informationen pa den
patientspecifika kassettetiketten inte stimmer 6verens med den avsedda patientens identitet.

Allmént

Varningar och forsiktighetsatgérder vad giller den lymfocytreducerande kemoterapin maste tas i
beaktande.

Overvakning efter infusion

Patienter méste Overvakas dagligen under de forsta 10 dagarna efter infusion, for tecken och symtom
pa potentiellt CRS, neurologiska biverkningar och andra toxiciteter. Lékare bor 6vervéga inldggning
pa sjukhus under de forsta 10 dagarna efter infusionen eller vid de forsta tecknen eller symtomen péa
CRS och/eller neurologiska biverkningar. Efter de forsta 10 dagarna efter infusionen ska patienten
overvakas enligt ldkarens beddmning.

Patienterna ska fa anvisning om att stanna i nérheten av en kvalificerad behandlingsenhet i minst 4
veckor efter infusionen och att omedelbart uppsoka lédkare om tecken eller symtom p& CRS eller
neurologiska biverkningar uppstar. Overvakning av vitala tecken och organfunktioner méste dvervigas
beroende pa reaktionens svarighetsgrad.

Skél att fordrdja behandlingen

Pé grund av riskerna som forknippas med Tecartus-behandling méste infusionen skjutas upp om en

patient har nigot av foljande tillstand:

o Kvarstiende allvarliga biverkningar (i synnerhet lungreaktioner, hjértreaktioner eller hypotoni)
inklusive biverkningar fran foregdende kemoterapier.



J Aktiv okontrollerad infektion eller inflammatorisk sjukdom.
. Aktiv transplantat-mot-vérd-sjukdom (graft-versus-host disease, GVHD).

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

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, vivnader och celler

Patienter som behandlas med Tecartus far inte donera blod, organ, vivnader eller celler for
transplantation.

Aktivt lymfom i centrala nervsystemet (CNS)

Det finns ingen erfarenhet av anvdndning av detta lakemedel till patienter med aktivt CNS-lymfom,
definierat som hjdrnmetastaser som bekréftats med bilddiagnostik. Asymptomatiska patienter med
ALL och maximalt CNS-2-sjukdom (definierad som <5/mikroliter vita blodkroppar i
cerebrospinalvitska samt nirvaro av lymfoblaster) utan kliniskt uppenbara neurologiska forandringar
behandlades med Tecartus, men data dr begrinsade i denna population. Nytta-riskforhéllandet for
Tecartus i dessa populationer har darfor inte faststéllts.

Samtidig sjukdom

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

Cytokinfrisattningssyndrom

Niéstan alla patienter upplevde ndgon 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 med avseende pa tecken eller symtom pé séddana biverkningar, sasom hog feber,
hypotoni, hypoxi, frossa, takykardi och huvudvérk (se avsnitt 4.8). CRS ska behandlas enligt ldkares
beddmning, baserat pa patientens kliniska bild och i enlighet med behandlingsalgoritmen f6r CRS som
anges i tabell 1.

For diagnos av CRS maéste alternativa orsaker till systemisk inflammatorisk reaktion uteslutas,
inklusive infektion.

Hantering av cytokinfrisdttningssyndrom som dr forknippat med Tecartus

Innan en Tecartus-infusion inleds méaste minst 1 dos tocilizumab (en interleukin-6 (IL-6)-
receptorhdmmare) per patient finnas pa plats och vara tillgénglig for administrering. Den kvalificerade
behandlingsenheten maste ha tillgéng till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar frén varje
foregdende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte r tillgéngligt p& grund av en restsituation som é&r
listad i Europeiska ldkemedelsmyndighetens lista 6ver restsituationer, maste behandlingsenheten ha
tillgang till 1dmpliga alternativa atgérder i stéllet for tocilizumab for att kunna behandla CRS.

Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra vissa av de CRS-symtom som patienter som star pa
Tecartus upplever. Dessa inkluderar anvdndning av tocilizumab eller tocilizumab och kortikosteroider,
vilka sammanfattas i tabell 1. Patienter som far CRS av grad 2 eller hogre (t.ex. hypotoni som inte
svarar pa vitskebehandling, eller hypoxi som kriver extra syrgas) méste 6vervakas med kontinuerlig
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hjarttelemetri och pulsoximetri. For patienter som far svar CRS ska en undersdkning med ultraljud
Overvigas for bedomning av hjartfunktionen. Vid svar eller livshotande CRS ska understédjande

intensivvard overvigas.

Cytokinfrisattningssyndrom har forknippats med slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njure, hjirta och
lungor). Dessutom kan forvarring av underliggande organpatologier forekomma vid CRS. Patienter
med medicinskt signifikant hjartdysfunktion maste behandlas enligt géngse riktlinjer for intensivvard
och atgirder sasom ekokardiografi ska overvigas. I vissa fall kan ett makrofagaktiverande syndrom
(MAS) och hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) uppsté i samband med ett

cytokinfrisittningssyndrom.

Utvérdering for hemofagocyterande lymfohistiocytos/makrofagaktiverande syndrom (HLH/MAS) ska
Overvigas hos patienter med svar eller icke-responsiv CRS.

Tecartus fortsitter att expandera och dr persistent efter administrering av tocilizumab och
kortikosteroider. Tumdrnekrosfaktor (TNF)-antagonister reckommenderas inte for behandling mot

Tecartus-associerat CRS.

Tabell 1

Vigledning om gradering och hantering av CRS

CRS-grad (a)

Tocilizumab

Kortikosteroider

Grad 1

Symtomen kriver endast
symtomatisk behandling (t.ex.
feber, illamaende, trotthet,
huvudvirk, myalgi, diffust obehag).

Om ingen forbattring sker efter 24
timmar ska tocilizumab 8 mg/kg
administreras intravendst under 1
timme (6verskrid inte 800 mg).

Ej tillampligt

Grad 2

Symtomen kréver och svarar pa
mattlig intervention.

Syrekrav pa mindre &n 40 % FiO,
eller hypotoni som svarar pa vitska
eller lag dos av en vasopressor eller
Grad 2 organtoxicitet (b).

Administrera tocilizumab (¢)

8 mg/kg intravenodst under 1 timme
(fér inte 6verskrida 800 mg).
Upprepa tocilizumab var 8:e timme
vid behov om patienten inte svarar
pé intravends vitska eller 6kad
extra syrgas. Begréinsa till hogst

3 doser inom en 24-timmarsperiod;
totalt hogst 4 doser om ingen
klinisk forbattring av tecken och
symtom pa CRS sker. Om inget
behandlingssvar erhalls efter den
andra dosen av tocilizumab eller
efterf6ljande doser ska alternativa
behandlingsatgirder mot CRS
overvagas.

Vid forbéttring ska tocilizamab
sattas ut.

Hantera enligt Grad 3 om ingen
forbattring inom 24 timmar efter
inséttande av tocilizumab.

Om forbéttring sker ska
kortikosteroiderna gradvis sittas ut
och behandla som vid grad 1.

Grad 3

Symtomen kréver och svarar pa
aggressiv intervention.

Syrgaskrav som ér storre 4n eller
lika med 40 % FiO; eller mer, eller
hypotoni som kraver en hog dos av
en eller flera vasopressorer, eller
Grad 3 organtoxicitet eller Grad 4
transaminit.

Enligt grad 2

Administrera metylprednisolon

1 mg/kg intravendst tva ganger
dagligen eller motsvarande
dexametason (t.ex. 10 mg
intravendst var 6:e timme) tills
symtomen dr av grad 1.
Kortikosteroiderna sétts sedan
gradvis ut.

Vid forbittring, behandla som vid
grad 2.

Om ingen forbéttring sker, hantera
som grad 4.




CRS-grad (a) Tocilizumab Kortikosteroider

Grad 4 Enligt grad 2 Administrera 1000 mg

Livshotande symtom. metylprednisolon intravendst

Kréver ventilatorstod eller dagligen i 3 dagar.

kontinuerlig venovends hemodialys Om forbittring ses ska

eller Grad 4 organtoxicitet kortikosteroiderna gradvis sittas ut

(exklusive transaminit). och symtomen behandlas som vid
grad 3.

Om ingen forbittring sker ska
andra immunsuppressiva
lakemedelsalternativ dvervégas.

(a) Lee et al 2014.
(b) Se Tabell 2 for hantering av neurologiska biverkningar.
(c) Se produktresumén for tocilizumab for ytterligare information.

Neurologiska biverkningar

Allvarliga neurologiska biverkningar, &ven kint som immuneffektorcellsassocierat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS), vilka kan vara livshotande eller dodliga, har observerats hos
patienter som fatt behandling med Tecartus. Mediantiden till debut var 7 dagar (intervall: 1 till
262 dagar) efter infusion av Tecartus (se avsnitt 4.8).

Patienter som far grad 2 eller hogre neurologisk toxicitet/ICANS maste 6vervakas med kontinuerlig
hjérttelemetri och pulsoximetri. Intensivvard med understddjande behandling for svar eller livshotande
neurologisk toxicitet/ICANS ska tillhandahéllas. Icke-sederande antiepileptiska likemedel ska
Overvigas enligt vad som indiceras kliniskt for biverkningar av grad 2 eller hogre.
Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra de neurologiska biverkningarna som patienter som
star pa Tecartus upplever. Dessa inkluderar anvandning av tocilizumab (vid samtidigt CRS) och/eller
kortikosteroider for méttliga, allvarliga eller livshotande neurologiska biverkningar som sammanfattas
1 Tabell 2.

Tabell2  Viigledning om gradering och hantering av neurologiska biverkningar/ICANS

Graderingsbedomning | Samtidigt CRS Inget samtidigt CRS

Grad 2 Administrera tocilizumab enligt tabell 1 Administrera dexametason 10 mg
for hantering av CRS av grad 2. intravendst var 6:e timme tills symtomen
Om ingen forbéttring inom 24 timmar ar grad 1 eller lagre.
efter att tocilizumab satts in, administrera | Om forbéttring sker ska kortikosteroiderna
dexametason 10 mg intravendst var 6:e gradvis séttas ut.

timme tills symtomen &r grad 1 eller ldgre,
och trappa sedan ned kortikosteroiderna.
Vid forbéttring ska tocilizumab sittas ut.
Om det fortfarande inte sker ndgon
forbéttring, behandla som vid grad 3.

Overvig icke-sederande antiepileptiska likemedel (t.ex. levetiracetam) for
krampprofylax.




Graderingsbedomning

Samtidigt CRS

Inget samtidigt CRS

Grad 3

Administrera tocilizumab enligt tabell 1
for hantering av CRS av grad 2.
Administrera dven dexametason 10 mg
intravendst med den forsta dosen
tocilizumab och upprepa dosen var 6:¢
timme. Fortsitt att anvinda dexametason
tills symtomen ar grad 1 eller lagre och
sedan sétts kortikosteroiderna gradvis ut.
Om forbéttring sker ska tocilizumab sittas
ut och symtomen behandlas som vid grad
2.

Om ingen forbattring sker, behandla som
vid grad 4.

Administrera dexametason 10 mg
intravendst var 6:e timme.

Fortsitt att anvinda dexametason tills
symtomen dr grad 1 eller lagre och sedan
sdtts kortikosteroiderna gradvis ut.

Om ingen forbittring sker, behandla som
vid grad 4.

Overvig icke-sederande antiepileptiska likemedel (t.ex. levetiracetam) for

krampprofylax.

Grad 4

Administrera tocilizumab enligt tabell 1
for hantering av CRS av grad 2.
Administrera 1000 mg metylprednisolon
intravendst per dag med den forsta dosen
av tocilizumab, och fortsdtt med 1000 mg
metylprednisolon intravendst per dag i 2
dagar.

Vid forbéttring, hantera som vid grad 3.
Om ingen forbéttring sker ska andra
immunsuppressiva ldkemedelsalternativ
overvagas.

Administrera 1000 mg metylprednisolon
intravendst dagligen i 3 dagar.

Vid forbittring, hantera som vid grad 3.
Om ingen forbéttring sker ska andra
immunsuppressiva likemedelsalternativ
overvagas.

Overvig icke-sederande antiepileptiska likemedel (t.ex. levetiracetam) for

krampprofylax.

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 pé lampligt sétt. Profylaktisk antibiotika méste administreras enligt rddande

riktlinjer.

Febril neutropeni har observerats hos patienter efter Tecartus-infusion (se avsnitt 4.8) och kan
forekomma samtidigt med CRS. I hdndelse av febril neutropeni, utvéardera for infektion och behandla
med bredspektrumantibiotika, vétskor och annan stddjande vard sdsom dr 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
beddmningar méste genomforas.

Virusreaktivering

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

Léangvariga cytopenier

Patienter kan uppvisa cytopeni i flera veckor efter lymfocytreducerande kemoterapi och Tecartus-
infusionen, och maste behandlas enligt gillande praxis. 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 blodvérden
overvakas.

Hypogammaglobulinemi

B-cellsaplasi som leder till hypogammaglobulinemi kan férekomma hos patienter som far behandling
med Tecartus. Hypogammaglobulinemi har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med
Tecartus (se avsnitt 4.8). Hypogammaglobulinemi gér patienterna infektionsbenigna.
Immunglobulinnivéerna bor 6vervakas efter behandling med Tecartus, och hanteras enligt
forsiktighetsatgérder for infektion, antibiotikaprofylax samt, vid aterkommande infektioner, med
immunglobulinerséttning. Dessa likemedel méste anvidndas enligt géllande praxis.

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner inklusive anafylaxi, kan uppsta pa grund av dimetylsulfoxid eller
rester av gentamicin i Tecartus.

Sekundéira maligniteter

Patienter som behandlas med Tecartus kan utveckla sekundira maligniteter. Patienterna maste
kontrolleras under resten av livet avseende sekundira maligniteter. Om en sekundir malignitet skulle
uppsta, kontakta foretaget for anvisningar om patientprover som ska samlas in for testning.

Tumorlyssyndrom (TLS)

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

Tidigare stamcellstransplantation och transplantat-mot-vird-sjukdom

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

Tidigare behandling med anti-CD19-terapi

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

Natriuminnehall

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

Langtidsuppfoljning

Patienterna planeras skrivas in i ett register och kommer att foljas i registret i syfte att fa béttre
kunskap om den langsiktiga sikerheten och effekten for Tecartus.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och Gvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Profylaktisk anvindning av systemiska kortikosteroider kan paverka Tecartusaktiviteten. Profylaktisk
anvindning av systemiska kortikosteroider rekommenderas dérfor inte innan infusion (se avsnitt 4.2).
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Administrering av kortikosteroider enligt riktlinjerna for behandling vid toxicitet paverkar inte
Okningen av CAR-T-cellerna och deras dverlevnad.

Levande vacciner

Sédkerheten vid immunisering med levande virala vacciner under eller efter Tecartus-behandling har
inte studerats. Som en forsiktighetsatgérd rekommenderas inte vaccinering med levande virusvacciner
under minst 6 veckor fore start av lymfocytreducerande kemoterapi, under Tecartus-behandling, och
tills immunaterhdmtning efter behandlingen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor 1 fertil dlder/preventivmedel hos mén 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 tillrdckligt med exponeringsdata for att kunna ge rekommendationer om hur linge
preventivimedel ska anvindas efter behandling med Tecartus.

Graviditet

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

Det &r inte kint 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 anvénder en effektiv preventivmetod. Gravida kvinnor méste informeras om de
potentiella riskerna for fostret. Graviditet efter Tecartus-infusion maste diskuteras med den
behandlande lakaren.

Bedomning av immunglobulinnivéer och B-celler hos nyfédda barn till médrar som behandlats med
Tecartus maste overvigas.

Amning

Det ar okédnt om Tecartus utsdndras i brostmjolk eller overfors till barn som ammas. Ammande
kvinnor maste underréttas om den potentiella risken for barn som ammas.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tecartus har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Pé grund av potentialen for neurologiska biverkningar, inklusive forandrat mentalt tillstand eller

krampanfall, far patienter inte kora eller anvidnda tunga eller potentiellt farliga maskiner tills minst 8
veckor efter infusion eller tills neurologiska biverkningar har upphort.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Mantelcellslymfom

Sakerhetsuppgifterna som beskrivs i detta avsnitt avspeglar exponeringen for Tecartus i ZUMA-2, en
fas 2-studie dér totalt 82 patienter med recidiverat/refraktiart MCL fick en enkeldos CAR-positiva,
livsdugliga 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 betydande och vanligast forekommande 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 cytokinfrisdttningssyndrom (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 hogre 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 dir totalt 100 patienter med recidiverande eller refraktir B-cellsprekursor ALL fick en

enkeldos CAR-positiva, viabla T-celler (0,5 x 10°, 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 hogre 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 tvd 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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Tabell 3

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

Overkinslighet
Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Hypofosfatemi®
Minskad aptit
Hypomagnesemi
Hyperglykemi®

Vanliga

Hypoalbuminemi®
Dehydrering

Psykiatriska storningar

Mycket vanliga

Delirium
Angest
Somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Encefalopati

Tremor

Huvudvirk
Immuneffektorcellsassocierat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS®¢)
Afasi

Yrsel

Neuropati

Vanliga

Kramp
Ataxi
Fo6rhojt intrakraniellt tryck

Hjértat

Mycket vanliga

Takykardier
Bradykardier

Vanliga

Arytmier, ej ventrikuldra

Blodkarl

Mycket vanliga

Hypotoni
Hypertoni
Blodning

Vanliga

Trombos
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Organsystem Frekvens Biverkningar

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga Hosta
Dyspné
Pleurautgjutning
Hypoxi
Vanliga Andningsinsufficiens
Lungddem
Magtarmkanalen
Mycket vanliga Illaméende
Diarré
Forstoppning
Buksmértor
Krékningar
Smirta i munnen
Vanliga Muntorrhet
Dysfagi
Hud och subkutan vdvnad
Mycket vanliga Hudutslag
Hudsjukdom
Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mycket vanliga Muskuloskeletal smérta
Motorisk dysfunktion
Njurar och urinvégar
Mycket vanliga Njursvikt
Vanliga Minskad urinproduktion
Allménna symtom och symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga Odem
Trotthet
Pyrexi
Smarta
Frossa
Vanliga Infusionsrelaterad reaktion
Ogonsjukdomar
| Vanliga | Nedsatt syn
Undersokningar
Mycket vanliga Okat alaninaminotransferas?

Okad mingd urinsyra i blodet?
Okat aspartataminotransferas®
Hypokalcemi®

Hyponatremi®

Forhojt direkt bilirubin®
Hypokalemi®

Vanliga Forhojt bilirubin®

Endast cytopeni som lett till (i) nytillkomna eller forvérrade kliniska foljdsymtom eller (ii) som kréivt behandling eller (iii)
justering av aktuell behandling &r inkluderade i tabell 3.

a Frekvensen baseras pa laboratorieparametrar for grad 3 eller hogre.

b Se avsnittet “Beskrivning av utvalda biverkningar”.

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

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

Beskrivning av utvalda biverkningar i ZUMA-2 och ZUMA-3 (n=182)

Cytokinfrisdttningssyndrom

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
aterhdmtade sig fran CRS.
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De vanligaste tecknen eller symtomen som var forknippade med CRS hos drabbade patienter
inkluderade pyrexi (94 %), hypotoni (64 %), hypoxi (32 %), frossa (31 %), takykardi (27 %),
sinustakykardi (23%), huvudvark (22 %), trotthet (16 %) och illamaende (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 vigledning om
overvakning 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 évergaende for 113 av 125
patienter (90,4 %); medianvaraktigheten var 12 dagar (intervall: 1-708 dagar). Tre patienter hade
pagéende 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 cytokinfrisittningssyndrom 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 hjirnddem som kan fa
dodlig utgang har forekommit hos patienter som behandlats med Tecartus. Se avsnitt 4.4 for
végledning om 6vervakning och hantering.

Febril neutropeni och infektioner

Febril neutropeni observerades hos 12 % av patienterna efter Tecartus-infusion. Infektioner férekom
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 dodliga) 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 vigledning om 6vervakning och hantering.

Ldngvarig cytopeni
Cytopeni dr mycket vanligt efter lymfocytreducerande kemoterapi och behandling med Tecartus.

Léangvarig cytopeni (forekommer 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 vigledning om hantering.

Hypogammaglobulinemi
Hypogammaglobulinemi férekom hos 12 % av patienterna. Hypogammaglobulinemi av grad 3 eller

hogre forekom hos 1 % av patienterna. Se avsnitt 4.4 for végledning om hantering.

Immunogenicitet

Immunogeniciteten hos Tecartus har utvarderats med hjilp av en ELISA-analys (enzyme-linked
immunosorbent assay, enzymkopplad immunadsorberande analys) for pdvisande av bindande
antikroppar mot FMC63, ursprungsantikroppen for anti-CD19-CAR. Hittills har ingen
antikroppsimmunogenicitet hos anti-CD19 CAR-T-cellerna observerats hos MCL-patienter. I en initial
screeninganalys uppvisade 17 patienter i ZUMA-2 vid ndgon 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 ndgon tidpunkt. Bland patienter med
utvirderbara prover for bekréiftande testning var tva patienter antikroppspositiva efter behandling. En
av de tva patienterna hade ett bekriftat positivt antikroppsresultat vid manad 6. Den andra patienten
hade ett bekriftat positivt antikroppsresultat vid aterupptagen behandling dag 28 och méanad 3. Det
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finns inga bevis for att kinetiken hos den initiala 6kningen, CAR T-cellernas funktion och
overlevnaden hos Tecartus, eller Tecartus sdkerhet och effektivitet, var fordndrad hos dessa patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga data angéende tecknen pa 6verdosering med Tecartus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, 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 doménen pa CD28 och
signaldominen pad CD3-zeta nedstroms signalkaskader som leder till T-cellsaktivering, proliferation,
forvirv av effektorfunktioner och sekretion av inflammatoriska cytokiner och kemokiner. Denna
sekvens av hdndelser leder till att CD19-uttryckande celler dodas.

Farmakodynamisk effekt

I bade ZUMA-2 och ZUMA-3, efter Tecartus-infusion, utvirderades 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 hogsta 6kningen observerades i
allménhet inom de forsta 8 dagarna efter infusionen, och nivéerna atergick i allménhet till baslinjen
inom 28 dagar.

P& grund av att Tecartus har effekt dven pa icke-tumorceller 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 hdgre nivaer av flera analyter i serum,
déribland IL-6, IL-10 och TNF-a, (toppvéirde och AUC vid 1 méanad) forknippades med neurologiska
biverkningar av grad 3 eller hogre, och CRS av grad 3 eller hogre.

Klinisk effekt och sikerhet

Recidiverande eller refraktdr MCL: ZUMA-2

Sakerhet 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 tyrosinkinashdmmare (ibrutinib eller akalabrutinib) utvirderades i en enarmad, 6ppen
fas 2-studie med flera center. Patienter som kunde ingé i studien hade ocksa sjukdomsprogression efter
sin senaste behandlingsregim eller sjukdom som var refraktar mot den senaste behandlingen. Patienter
med en aktiv eller allvarlig infektion, som tidigare genomgétt en allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT), med detekterbara maligna celler i cerebrospinalvétskan eller
hjdrnmetastaser, samt patienter med CNS-lymfom eller CNS-sjukdomar i anamnesen uteslots. |
ZUMA-2 inkluderades totalt 74 patienter i studien (dvs. genomgick leukoferes) och 68 av dessa

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

patienter behandlades med Tecartus. Tre patienter fick inte Tecartus pé grund av tillverkningsfel. Tva
andra patienter behandlades inte pa grund av progressiv sjukdom (dodsfall) efter leukoferesen. En
patient behandlades inte med Tecartus efter den lymfocytreducerande kemoterapin pa grund av ett
pagaende formaksflimmer. Den fullstdndiga analysuppséttningen (FAS) definierades som alla
patienter som genomgick leukoferes. En sammanfattning av patienternas egenskaper vid baslinjen
visas i tabell 4.

Tabell4  Sammanfattning av egenskaper vid baslinjen i ZUMA-2

Kategori Alla som fatt leukoferes (FAS)
(N="174)

Alder (ar)

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

>65 58 %
Manligt kon 84 %
Medianvirde for antal tidigare behandlingar (min, max) 3(1;95)
Recidiverande/refraktdir undergrupp

Recidiv efter autolog SCT 42 %

Refraktar mot senaste MCL-behandlingen 39 %

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

Klassiskt MCL 54 %

MCL, blastvariant 26 %

Ovriga 1%

Okénda 19 %
Fatt overbryggande behandling

Ja 38 %

Nej 62 %
Immunhistokemisk analys av Ki-67 pd 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 méldos pa

2 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg (hogsta tillitna dos: 2 x 10® celler) efter lymfocytreducerande
kemoterapiregim med cyklofosfamid 500 mg/m? intravendst och fludarabin 30 mg/m? intravendst,
varav bada gavs pa dag 5, 4 och 3 fore behandlingen. Overbryggande behandling mellan leukoferes
och lymfocytreducerande kemoterapi tilldts for att halla sjukdomsbdrdan 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 priméra effektmattet var objektiv svarsfrekvens (objective response rate, ORR) enligt bedomning
av en oberoende granskningskommitté utifran Lugano-kriterierna frén 2014. Sekundéra effektmatt
inkluderade svarsduration (duration of response, DOR), total 6verlevnad (overall survival, OS),
progressionsfri dverlevnad (progression free survival, PFS) och biverkningarnas svarighetgrad.

For den priméra analysen definierades analysuppséttningen pa forhand och utgjordes av de forsta 60

patienterna som hade fétt behandling med Tecartus och som blev utvirderade med avseende pa
behandlingssvar sex méanader efter sjukdomsbeddomningen efter Tecartus-infusionen i vecka 4. I denna
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analysuppsittning med 60 patienter var ORR 93 % med en CR-frekvens pd 67 %. ORR var signifikant
hogre dn tidigare, forspecificerade kontrollfrekvens pa 25 % vid en ensidig signifikansniva pa 0,025 (p

<0,0001).

De uppdaterade analyserna av effekten i 24-ménadersuppfoljningen genomfoérdes med hjélp av
analysuppsittningen mITT (modifierad intention-to-treat), vilken utgjordes av 68 patienter som
behandlades med Tecartus. [ analysen av 24-méanadersuppfoljningen var andelen ORR och CR av de
68 patienterna i mITT-uppséttningen 91 % respektive 68 %.

Resultaten i FAS-uppsittningen fran bade den priméra analysen och analysen av 24-

manadersuppfoljningen visas i tabell 5.

Tabell 5 Sammanfattning av effektresultat for ZUMA-2

Kategori

Alla som fitt leukoferes® (FAS)

Primir analys

24-méinadersuppfoljning

Objektiv responsfrekvens 62 (84 %) [73,4;91,3] 62 (84 %)
(ORR), n (%) [95 % KI] [73.4; 91,3]
CR n (%) [95 % KI] 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)"

Median i manader [95 %
KI]

EU [10,4; NE]

28,2
[13,5;47,1]

Intervall ¢ i ménader

0,0+, 35,0+

0,0+; 53,0+

Pagéaende 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)

Total overlevnad

Median i manader [95 %
KI]

EU [24,6; NE]

47,4 (24,6; NE)

OS 6 ménader (%) [95 %
KI]

83,6 (72,9; 90,3)

83,6 [72,9; 90,3]

OS 12 méanader (%)
[95 % KI]

76,6 [65,1, 84,8]

76,7 [65,3; 84,8]

OS 24 ménader (%) 66,5 [52,8; 77,1] 63,0 [50,9; 70,3]
[95 % KI]
OS 30 manader (%) Ej relevant 56,2 [44,1; 66,7]
[95 % KI]
OS 36 méanader (%) Ej relevant 53,9 [41,5; 64,8]
[95 % KI

OS 54 manader (%)
[95 % K]

Ej relevant

38,7 [24,8; 52.,4]

Medianuppfoljning i
ménader (min, max)

16,8 [7,2; 37.6]

36,6 [27,3; 57,0]

KI: konfidensintervall; CR: komplett remission (complete remission); FAS: fullstindig analysuppsittning; NE: ¢j
uppskattningsbar (not estimable); EU: ej uppnatt; OS: total 6verlevnad (overall survival); PR: partiell remission.

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

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

c Ett plustecken anger ett censurerat vérde.

P4 sista dagen for datainsamling. Procentandelarna &r berdknade med det totala antalet patienter i analysuppsittningen som
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Kategori Alla som fitt leukoferes® (FAS)
N=74
Primiir analys 24-manadersuppfoljning
Objektiv responsfrekvens 62 (84 %) [73.,4; 91,3] 62 (84 %)
(ORR), n (%) [95 % KI] [73.4; 91,3]

namnare.

Figur 1 Kaplan Meier-skattning av DOR i FAS-uppséttningen
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Pediatrisk population

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

Recidiverande eller refraktdr B-cellsprekursor ALL — ZUMA-3

En 6ppen fas 2 multicenterstudie utvirderade effekten och sékerheten av Tecartus hos vuxna patienter
med recidiverande eller refraktér B-cellsprekursor ALL. Recidiv eller refraktér definierades som nagot
av foljande: primart refraktér; forsta aterfall efter remission < 12 manader; aterfall eller refraktir efter
andra linjens eller hogre behandling; aterfall eller refraktir 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-vérdsjukdom och anamnes med
CNS-sjukdomar. Patienter med CNS-2-sjukdom utan kliniskt uppenbara neurologiska forandringar
inkluderades. I ZUMA-3 fas 2 rekryterades totalt 71 patienter (dvs. genomgick leukaferes) och 55
patienter behandlades med Tecartus. Sex patienter fick inte Tecartus pa 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 6.
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Tabell 6 Sammanfattning av utgingsvirden for ZUMA-3 fas 2

Kategori Alla med genomgangen Alla behandlade (mITT)
leukaferes (FAS) (N=55)
(N=T71)
Alder (dr)
Median (min, max) 44 (19 till 84) 40 (19 till 84)
Manligt kdn 58 % 60 %
Vit etnicitet 72 % 67 %
Primér refraktér sjukdom 30 % 33 %
Aterfall/refraktir sjukdom 76 % 78 %
efter > 2 behandlingslinjer
Aterfall med forsta remission < 28 % 29 %
12 ménader
Antal linjer av tidigare behandlin
Median (min, max) 2 (1l 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
engéngsinfusion med en maldos pa 1 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg (hogsta tillitna dos: 1 x 10*
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 sjukdomsbordan.

Mediantiden frén 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 pé sjukhus dtminstone till dag 7.

Det priméra effektmattet var den totala, fullstindiga remissionsfrekvensen (OCR) (fullstindiga
remissioner [CR] + fullstindiga remissioner med ofullstédndig hematologisk aterhdmtning [CRi]) hos
patienter som behandlats med Tecartus enligt en oberoende granskning. Hos de 55 patienter som
behandlades med Tecatrus (mITT) var OCR-frekvensen 70,9 % med en CR-frekvens pa 56,4 %
(tabell 7), vilket var signifikant storre dn den forspecificerade kontrollfrekvensen pé 40 %. Bland de
39 patienter som uppnddde CR eller CRi var mediantiden till svar 1,1 manader (intervall: 0,85 till
2,99 manader).

Alla behandlade patienter hade potentiell uppf6ljning i > 18 manader med en medianuppféljningstid
pa 20,5 méanader (95 % KI: 0,3, 32,6 manader) och en medianuppfoljningstid for OS pa 24,0 manader
(95 % K1I: 23,3, 24,6).

Tabell 7 Sammanfattning av effektresultat for ZUMAS3 fas 2

FAS mITT®
N=71 N =55
OCR-frekvens (CR + CRi) n (%) [95% KI] 39 (54.9) [43, 67] 39 (70.9) [57.0,
82.0]
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CR-frekvens, n (%) [95% KI] 31 (43.7) [32, 56] 31(56.4) [42.0,

70.0]
Minimal kvarvarande sjukdom (MRD) negativ n=39 n=39
frekvens bland OCR-patienter (CR eller CRi), n (%) 38 (97%) 38 (97%)
Remissionens varaktighet, median i manader [95 % 14.6 [9.4, NEJ* 14.6 [9.4, NEJ°
KI]® (0.03+, 24.08+) (0.03+, 24.08+)
Medianintervall i ménader

CI, konfidensintervall; CR, fullstindig remission ; NE, inte utvarderbar

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

b. Forsokspersonerna censurerades vid tidpunkten for sin senaste mojliga utvirdering av sjukdom innan en ny
cancerbehandling inleddes (exklusive aterupptagande av en tyrosinkinashimmare) eller allo-SCT for att utesluta
eventuella bidrag som den nya terapin kan ha pd DOR som kan forvanska bidraget fran KTE-X19. Resultaten av de
analyser som inte censurerades for efterfoljande allo-SCT eller inledandet av ny anti-cancerterapi 6verensstimde med
de analyser som gjordes for de censurerade hindelserna.

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

Figur 2 Kaplan Meier DOR i analysuppsittningen mITT?
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a. DOR definierades endast for forsokspersoner som uppnddde OCR, och dérfor var resultaten av analysen i FAS
och mITT identiska.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har skjutit upp skyldigheten att [imna in resultaten av studier
med Tecartus i en eller flera delmingder av B-cell ALL-barnpopulationen och avstatt fran
skyldigheten att 1amna in resultaten av studier med Tecartus for behandling av ALL i
barnpopulationen som véger mindre &n 6 kg. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

Villkorat godkénnande

Detta ladkemedel har godkénts enligt reglerna om”villkorat godkdnnande” for forséljning.

Detta innebér att fler uppgifter om ldkemedlet invintas i bAde MCL- och ALL-patientpopulationen.
Europeiska lidkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behdvs.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Cellulér 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 6kning initialt, foljt av en minskning till néra baslinjenivéerna efter 3
manader. Hogsta nivéer av anti-CD19 CAR T-celler forekom inom de forsta 7 till 15 dagarna efter
infusionen.

Bland patienter med MCL var antalet anti-CD19 CAR T-celler i blodet associerat med objektiv
respons (CR eller PR) (tabell 8).

Tabell 8  Sammanfattning av farmakokinetiken for brexukabtagen-autoleucel i ZUMA-2

Antal CD19 CAR T-celler Patienter som svarar Patienter som ej svarar P-virde
(CR eller 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 104, 5,51 [1,81; 293,86], 5 0,0013
Median [min; max], n 62

P-virdet har berdknats med Wilcoxon-testet

Mediantoppvirdena 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 méldos 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 f6ljt av en nedgang till néra
baslinjenivaer vid 3 ménader. Mediantiden till toppnivéerna 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 9.

Tabell 9 Sammanfattning av farmakokinetiken for brexukabtagen-autoleucel i ZUMA-3 fas 2

Antal anti-CD19 CAR T-celler Patienter med total Patienter med icke- P-viirde
fullstiindig remission fullstindig remission®
(CR/CRi)
(N=39) (N=16)
Topp (celler/pl) 38,35 [1,31, 1533.,4], 0,49 [0,00, 183,50], 0,0001°¢
Median [min; max], n 36° 14°
AUC-2s (celler/pl-dag) 424,03 [14,12 till 19390,42], 4,12 10,00, 642,25], 0,0001°¢
Median [min; max], n 36° 14°

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

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

c. P-virdet berdknas med Wilcoxons test

Mediantoppen for anti-CD19 CAR-T-celler var 34,8 celler/pl hos ALL patienter > 65 &r (n=8) och
17,4 celler/ul hos ALL patienter < 65 ar (n=47). Medianvérdet for AUC for anti-CD19 CAR-T-celler
var 425,0 celler/pl-dag hos ALL patienter > 65 ar och 137,7 celler/pl-dag hos ALL patienter < 65 ér.
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Hos MCL- och ALL-patienter hade kon ingen signifikant paverkan pd AUCgag 0-28 0ch Crnax 101
Tecartus.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Tecartus innehéller genmanipulerade humana T-celler, darfor finns inga representativa in vitro-
analyser, ex vivo-modeller eller in vivo-modeller som paé ett korrekt sétt kan belysa de toxikologiska
egenskaperna for den humana produkten. Dérfor utfordes inte traditionella toxikologiska studier som
anviands vid lakemedelsutveckling.

Inga karcinogenicitets- eller gentoxicitetsstudier har utforts.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Cryostor CS10 (innehaller dimetylsulfoxid (DMSO))

Natriumklorid

Humant albumin

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

Tecartus &r stabilt i 1 ar nér det forvaras fryst i gasfasen av flytande kvave (< -150 °C).

Tecartus ar stabilt vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C) i upp till 3 timmar efter upptining. Tecartus-

infusionen maste dock paborjas inom 30 minuter efter upptining och den totala infusionstiden bor inte
overskrida 30 minuter

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Tecartus méste forvaras i gasfas av flytande kvive (< -150 °C) och méste forbli fryst tills patienten &r
redo for behandling, for att sikerstélla att viabla, levande, autologa celler finns tillgdngliga for
administrering till patienten. Tinad produkt far inte aterfrysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

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

Kryoférvaringspase av etenvinylacetat med forseglad tillsatsslang och tva tillgdngliga spikeportar,
innehéllande cirka 68 ml celldispersion.

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

Bestralning kan leda till att 1dkemedlet inaktiveras.

Forsiktighetsitgirder som ska vidtas fére hantering eller administrering av 1ikemedlet

Tecartus maste transporteras inom kliniken i stingda, okrossbara, lickagesékra behallare.

Detta lakemedel innehéaller humana blodceller. Hélso- och sjukvardspersonal som hanterar Tecartus
maéste vidta ldmpliga forsiktighetsatgirder (anvinda handskar och 6gonskydd) for att undvika

potentiell smitta av infektionssjukdomar.

Forberedelse fore administrering

o Kontrollera att patientens identitet (ID) motsvarar patientens ID-nummer pa metallkassetten
med Tecartus.

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

. Nir patientens 1D har bekraftats, ta ut infusionspasen fran metallkassetten.

Kontrollera att patientinformationen pa metallkassettens etikett motsvarar den pa
infusionspasens etikett.

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

Upptining

. Placera infusionspasen i en andra pése.

. Tina Tecartus vid cirka 37 °C antingen i vattenbad eller genom torr upptining tills det inte finns

ndgon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehallet i pasen for att 16sa upp klumpar av
celluldrt material. Om synliga cellklumpar kvarstar, fortsétt att varsamt blanda innehéllet i
pasen. Sma klumpar av celluldrt material ska kunna I6sas upp genom varsam manuell
blandning. Tecartus fér inte tvittas, centrifugeras och/eller resuspenderas i nytt medium fore
infusion. Upptining bor ta cirka 3 till 5 minuter.

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

Administrering

o Endast for autologt engéngsbruk.

o Tocilizumab och akututrustning maste finnas tillgingliga fore infusion och under
overvakningsperioden. I det undantagsfall dér tocilizumab inte &r tillgangligt p4 grund av en
brist som &r listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens bristkatalog, méaste ldmpliga
alternativa atgérder for att behandla CRS istillet for tocilizumab finnas tillgéingliga fore

infusion.
. Ett leukocytreducerande filter far inte anvéndas.
. Central venos atkomst rekommenderas for administrering av Tecartus.
. Verifiera patient-ID en géng till och se till att ID:t motsvarar de patientidentifierande

uppgifterna pa Tecartus-pasen.
. Forbered slangen (”prima”) genom att fylla den med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsldsning (0,154 mmol natrium per ml) fore infusion.

. Infundera hela innehéllet i Tecartus-pasen inom 30 minuter antingen via gravitation eller en
peristaltisk pump.
. Ror forsiktigt pa pasen under infusionen for att forhindra att cellerna klumpar ihop sig.
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J Efter att hela innehéllet i pasen har infunderats, skolj slangen med samma infusionshastighet
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning {or injektion (0,154 mmol natrium per ml) for att
sékerstélla att all behandling levereras.

Forsiktighetsatgédrder som ska vidtas for att kassera likemedelsprodukten.

Oanvént ladkemedel och allt material som har varit i kontakt med Tecartus (fast och flytande avfall)
maste hanteras och destrueras som potentiellt smittsamt avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av humanbiologiskt avfall.

Oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering for Tecartus ska lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall
foljas. Arbetsytor och material som eventuellt har varit i kontakt med Tecartus maste dekontamineras
med lampligt desinficeringsmedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1492/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 14 december 2020

Datum for den senaste fornyelsen: 07 december 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) 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
Nederldnderna

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢. 7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

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

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Ytterligare riskminimeringsatgérder

Viktiga delar:

Tillgang till tocilizumab och kvalificering av kliniken

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning maste se till att sjukhus och deras tillhdrande kliniker
som tillhandahéller Tecartus ar specialkvalificerade i enlighet med det 6verenskomna programmet for
kontrollerad distribution genom att:

sikerstdlla att det finns omedelbar tillgéng till minst 1 dos av tocilizumab pa plats for varje
patient innan infusion av Tecartus. Behandlingsenheten méste ha tillgang till ytterligare en dos
tocilizumab inom 8 timmar fran varje foregdende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte &r
tillgédngligt pa grund av en restsituation som &r listad i Europeiska likemedelsmyndighetens lista
Over restsituationer, maste innehavaren av godkénnande for forséljning verifiera att lampliga
alternativa atgérder i stéllet for tocilizumab finns tillgdngliga pa plats for att behandla CRS.
sékerstélla att den sjukvardspersonal som dr involverad i behandlingen av en patient har slutfort
utbildningsprogrammet.

sékerstélla att hdlsovardspersonalen som en del av kvalificeringsutbildningen av kliniken
informeras om behovet att kontakta innehavaren av godkdnnandet for forsiljning for att fa
rekommendationer for insamling och testning av tumorprover efter att en sekundar malignitet
har utvecklats.

Utbildningsprogram — Innan Tecartus lanseras i vart och ett av medlemsldnderna maste innehavaren
av godkdnnandet for forsédljning komma Sverens med respektive nationella ldkemedelsmyndighet om
utbildningsmaterialets innehall och format.

Utbildningsprogram for hilso- och sjukvérdspersonal

I varje medlemsland dér Tecartus marknadsfors ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning
sékerstdlla att all hilso- och sjukvardspersonal som forvéintas forskriva, limna ut och administrera
Tecartus forses med ett viagledningsdokument for att:

- kunna tillhandahélla information om den langsiktiga sékerheten och effekten i
uppfoljningsstudien och vikten av att bidra till en sddan studie

- underlitta identifiering av CRS och allvarliga neurologiska biverkningar, inklusive
ICANS

- hantera CRS och allvarliga neurologiska biverkningar, inklusive ICANS

- sikerstdlla adekvat monitorering av CRS och allvarliga neurologiska biverkningar,
inklusive ICANS

- underlétta tillhandahallande av all relevant information till patienter

- sikerstdlla att biverkningar rapporteras pé ett adekvat och lampligt sétt

- innan en patient behandlas, sdkerstilla att minst 1 dos tocilizumab f6r varje patient ar
tillgénglig pa kliniken. Den kvalificerade behandlingsenheten maéste ha tillgang till
ytterligare doser tocilizumab inom 8 timmar; om tocilizumab i undantagsfall inte &r
tillgéngligt pa grund av en restsituation som &r listad i Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista ver restsituationer, sakerstélla att ldmpliga alternativa
atgérder i stillet for tocilizumab finns tillgéingliga pé plats for att behandla CRS.

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 ldkare
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- behovet av att vara kvar i omedelbar nérhet till platsen dér de fatt Tecartus i minst 4

veckor efter Tecartus-infusion
- alltid ha patientkortet for nodsituationer med sig

. Skyldighet att vidta dtgérder efter godkiinnande for forséljning

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende

atgérder:
Beskrivning Forfallodatum
I syfte att vidare karaktarisera den langsiktiga effekten och MCL: 31 mars 2043

sikerheten for Tecartus hos vuxna patienter med recidiverande | ALL: 31 december 2042

eller refraktért (r/r) mantelcellslymfom (MCL) och vuxna
patienter med akut lymfatisk leukemi (ALL) ska innehavaren
av godkénnandet for forséljning, i enlighet med
overenskommet protokoll utfora en studie som &r baserad pa
data ur ett register och ldmna in resultaten.

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

GODKANNANDET

Da detta ér ett “villkorat godkénnande for forsdljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG) nr
726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen, fullgora

foljande atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att kunna bestimma den langsiktiga effekten och sékerheten for Tecartus
hos vuxna patienter med recidiverande eller refraktirt mantelcellslymfom och
nytta-riskforhallandet hos kvinnor, dldre och svért sjuka patienter, ska
innehavaren av godkidnnandet for forséljning, i enlighet med 6verenskommet
protokoll 1dmna in resultaten frn en prospektiv studie, i vilken effekt och
sdkerhet undersokts utifran data ur samma register som anvénts for att
karaktdrisera den langsiktiga effekten och sékerheten for Tecartus.

30 april 2027

For att bekréfta den langsiktiga effekten och sikerheten av Tecartus hos vuxna
patienter med r/r ALL, ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning lamna
in uppfoljningsresultat av den kliniska ZUMA-3-studien (del 1 och del 2).

31 oktober 2024

For att bekréfta den langsiktiga effekten och sékerheten av Tecartus hos vuxna
patienter med r/r ALL, bor innehavaren av godkédnnande for forsiljning
genomfora och skicka in resultaten av en prospektiv, observationsstudie
baserad pa data fran ett register, enligt ett 6verenskommet protokoll.

31 december 2027
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BILAGA III

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

METALLKASSETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecartus 0,4 — 2 x 10® celler infusionsvitska, 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
chimir antigenreceptor (CAR).
Detta likemedel innehéller celler med ursprung frén méanniska.

Innehéller 0,4 till 2 x 10 CAR+ viabla T-celler

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej bestralas.

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

STOPP bekrifta patientens ID-nummer fore infusion.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

Endast for intravends anvandning.

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 anvéndning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras fryst i gasfas av flytande kvive < -150 °C.
Fér ej aterfrysas.

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

Detta ldkemedel innehéller blodceller av humant ursprung. Ej anvént 1dkemedel och avfall ska
kasseras enligt géllande anvisningar fér omhéndertagande av humanbiologiskt avfall.

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

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

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 10® celler infusionsvitska, dispersion
brexukabtagen-autoleucel (CAR-positiva, viabla T-celler)
Endast for intravends anvandning.

| 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 PER ENHET

Innehall: cirka 68 ml celldispersion.

6. OVRIGT

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

Tecartus 0,4-2 x 10® celler infusionsvitska, dispersion
brexukabtagen-autoleucel (CAR-positiva, viabla T-celler)

VDetta lakemedel ar foremal for utdkad Gvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehaller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Din ldkare kommer att ge dig ett patientkort. Lis igenom det noga och folj anvisningarna pé det.

- Visa alltid patientkortet for ldkaren eller sjukskoterskan nér du tréffar dem eller om du besoker
sjukhuset.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till likare eller sjukskdterska.

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

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Tecartus ar och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du far Tecartus

Hur Tecartus ges

Eventuella biverkningar

Hur Tecartus ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A e

1. Vad Tecartus éir och vad det anvands for

Tecartus &r ett genterapeutiskt ladkemedel som anvénds for behandling mot mantelcellslymfom och
akut lymfatisk B-cellsleukemi hos vuxna patienter. Det anvénds nér andra lakemedel inte ldngre
fungerar for dig (recidiverande eller refraktér sjukdom). Lakemedlet &r sérskilt framtaget for dig och ér
framstillt av dina egna vita blodkroppar, vilka har modifierats och dé kallas for brexukabtagen-
autoleucel.

Mantelcellslymfom och akut lymfatisk B-cellsleukemi dr 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 lymfvévnaden, benmérgen 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. Nar Tecartus fors in i ditt blod genom en infusion kommer de vita
blodkropparna att ta déd pa cancercellerna.

2. Vad du behover veta innan du far Tecartus

Du ska inte fa Tecartus

- om du ér allergisk mot négot innehéllsdmne i detta 1dkemedel (anges i avsnitt 6). Om du tror att
du kan vara allergisk, radfrdga din lékare.

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

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

Tester och kontroller

Innan du ges Tecartus kommer din ldkare att:

o kontrollera Iungor, hjérta, njurar och blodtryck.

o undersdka om du har négra tecken pa infektion eller inflammation och avgora om du behover fa
behandling mot det innan du far Tecartus.

. kontrollera din cancer for att se om den forvirrats.

J leta efter tecken pa transplantat-mot-vird-sjukdom vilket kan uppsta efter en transplantation.

Detta hinder nir transplanterade celler angriper din kropp, vilket orsakar symtom som utslag,
illamaende, krikning, diarré och blodig av{oring.

J kontrollera ditt blod avseende urinsyra och hur manga cancerceller det finns i ditt blod. Detta
visar om det &r sannolikt att du kommer att utveckla ett tillstand som kallas tumdérlyssyndrom.
Du kan fa ldkemedel som bidrar till att férhindra detta tillstand.

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

. kontrollera om du fétt en vaccination under de foregaende 6 veckorna eller om det ar planerat att
du ska fa en under de kommande manaderna.
. kontrollera om du tidigare har fatt behandling med ett likemedel som faster vid det sé kallade

CD19-proteinet.

I vissa fall kanske det inte gér att genomfora den planerade behandlingen med Tecartus. Om Tecartus-
infusionen fordréjs 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 likare eller sjukskoterska eller kontakta omedelbart

akutsjukvirden om du har nagot av foljande:

. Frossa, extrem trotthet, svaghet, yrsel, huvudvérk, hosta, andfaddhet, snabb eller oregelbunden
puls, svért illaméende, krikningar eller diarré, som kan vara symtom pa ett tillstind som ar ként
som cytokinfrisdttningssyndrom. Mét din temperatur tva ganger om dagen i 3—4 veckor efter
behandling med Tecartus. Om din temperatur dr forhojd ska du genast uppsoka din lékare.

. Krampanfall, skakningar eller svérigheter att tala eller otydligt tal, medvetsloshet eller minskad
medvetandeniva, forvirring och desorientering, forsimrad balans eller koordination.

. Feber, t.ex. en temperatur dver 38 °C, som kan vara ett symtom pé en infektion.
Extrem trotthet, svaghet och andfaddhet, som kan vara symtom pa brist pa roda blodkroppar.

. Blodning eller att du ldttare far blamarken, vilket kan vara symtom pa ldga nivéer av

blodkroppar som kallas blodpléttar.
Om nagot av ovanstiende géller dig, eller om du ar osdker, ska du tala med ldkare eller sjukskoterska.

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

Du kommer att bli tillfrigad om du vill skriva in dig i ett studieregister under minst 15 &r. Studien
bedrivs for att f4 6kad kunskap om Tecartus langsiktiga effekter.

Du ska inte donera blod, organ, vivnader eller celler for transplantation.
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Barn, ungdomar och unga vuxna

Tecartus far inte anvindas av barn och ungdomar under 18 ér, eller av unga vuxna under 26 ar.
Andra liikemedel och Tecartus

Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra likemedel.

Innan du fér Tecartus ska du beritta for din ldkare eller sjukskoterska om du tar ndgra ldkemedel som
forsvagar immunsystemet, sdsom kortison, eftersom dessa likemedel 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 aterhdmtar sig.

Tala med din ldkare om du méste vaccineras.
Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga ldkare

innan du ges detta lakemedel. Detta beror pé att effekterna av Tecartus hos gravida eller ammande
kvinnor ar okénda, och det kan skada ditt ofédda eller ditt ammade barn.

. Om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid efter behandling med Tecartus, tala omedelbart
med din ldkare.
. Du kommer att fa gora ett graviditetstest innan behandlingen startar. Tecartus far endast ges om

resultatet visar att du inte ar gravid.
Diskutera graviditet med din 1dkare om du har fatt Tecartus.
Korforméaga och anvindning av maskiner

Tecartus kan orsaka problem sasom fordndrad eller sinkt medvetandegrad, forvirring och krampanfall
under de 8 veckor som foljer efter att likemedlet har givits.

Du ska inte kdra bil, anvinda maskiner eller delta i aktiviteter som kriver att du ar uppmérksam forrén
det har gatt minst 8 veckor efter behandlingen med Tecartus eller din ldkare sdger att du &r helt
aterstalld.

Tecartus innehéaller natrium, dimetylsulfoxid (DMSO) och gentamicin

Detta ldkemedel innehéller 300 mg natrium (huvudkomponenten i bordssalt) i varje infusionspase.
Detta motsvarar 15 % av det rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium for en vuxen. Det
innehaller 4ven dimetylsulfoxid och gentamicin, vilka kan orsaka svéra allergiska reaktioner.

3. Hur Tecartus ges

Tecartus ges alltid av hélso- och sjukvérdspersonal.

. Eftersom Tecartus framstills frén dina egna vita blodkroppar kommer dina blodkroppar att

samlas in fran dig for framstéllning av ditt lakemedel. Din ldkare kommer att samla in en del av
ditt blod via en kateter som placeras i en ven (en procedur som kallas leukoferes). 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 behova upprepas.

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

Likemedel som ges innan Tecartus-behandling

Négra dagar innan du far Tecartus kommer du att f4 lymfocytreducerande kemoterapi, vilket gor att de
modifierade vita blodkropparna i Tecartus fordkar sig i kroppen nér du far ladkemedlet.

Under de 30 till 60 minuterna innan du ges Tecartus kan du f& andra ldkemedel. Detta gors for att
forhindra reaktioner pé infusionen och feber. Dessa andra likemedel kan inkludera:

o paracetamol
o ett antihistamin sdsom difenhydramin.

Hur du ges Tecartus

Tecartus ges alltid av en ldkare pa en kvalificerad behandlingsenhet.

. Tecartus ges 1 en engangsdos.

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

. Tecartus &dr en genetiskt modifierad version av dina egna vita blodkroppar. Den

sjukvérdspersonal som hanterar behandlingen kommer darfor att vidta lampliga
forsiktighetsatgarder (anvdnda skyddshandskar och skyddsglasdgon) for att undvika en
overforing av eventuella smittsamma sjukdomar, och kommer att folja gillande riktlinjer for
hantering av humanbiologiskt avfall for rengdring eller kassering av material som kommer i
kontakt med ldkemedlet.

Efter det att du har fatt Tecartus

. Du maéste stanna kvar néra sjukhuset dar du behandlades i minst 4 veckor efter Tecartus-
behandlingen. Din likare kommer att rekommendera att du dterkommer till sjukhuset varje dag i
minst 10 dagar eller att du stannar pa sjukhuset som inneliggande patient under de forsta 10
dagarna efter Tecartus-behandlingen. Detta gors for att ldkaren ska kunna kontrollera om din
behandling fungerar och hjilpa dig om du far biverkningar.

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

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

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 én 1 av 10 anviindare

- Feber, frossa, sinkt blodtryck vilket kan orsaka symtom sdsom yrsel, svimningskénsla, vitska i
lungorna som kan vara allvarligt och kan orsaka dédsfall (dessa dr symtom pa ett tillstind som
kallas cytokinfrisdttningssyndrom)

- Medvetandeforlust eller sinkt medvetandegrad, forvirring eller minnesforlust pé grund av
storningar i hjarnans funktion, talsvarigheter eller sluddrigt tal, ofrivilliga skakningar (¢tremor),

40



krampattacker (krampanfall), plotslig forvirring med agitation, desorientering, hallucinationer
eller irritabilitet (delirium).
Feber, frossa, vilket kan vara tecken pa en infektion

Andra eventuella biverkningar

Andra biverkningar anges nedan. Om dessa biverkningar blir allvarliga ska du kontakta din ldkare
genast.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler in 1 av 10 anviindare

Onormalt lagt antal vita blodkroppar, vilket kan medfora 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, ihdllande bldmarken.
Hogt blodtryck

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

Extrem trotthet

Snabba eller langsamma hjartslag

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

Andfaddhet, hosta

Overdriven blodning.

[llaméaende, forstoppning, diarré, buksmaérta, krdkningar

Muskelsmirta, ledsmarta, skelettsmérta, smérta i armar och ben

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

Problem med njurarna som medfor att vétska stannar kvar i kroppen och ansamlas i vivnaderna
(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, smérta i munnen

Svarigheter att sova, dngest

Svullnad i armar och ben, vétska runt lungorna (utgjutning i lungsdcken)

Hudutslag eller hudproblem.

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

Nervsmarta

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare

Laga halter av albumin i blodprov

Hoga nivéer av bilirubin i blodprov.

Oregelbunden hjartrytm (arytmi).

Oforméga att kontrollera kroppsrorelser

Muntorrhet, uttorkning, svéljsvarigheter

Minskad urinproduktion (pa grund av njurproblem som beskrivs ovan)

Andndd (andningsinsufficiens)

Svérigheter att andas vilket gor att du inte kan uttala hela meningar; hosta pé grund av vitska i
lungorna.

Okat tryck inuti skallen

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

Foréndring av blodets forméga att bilda blodproppar (koagulopati): symtomen kan innefatta
overdriven eller langvarig blodning eller blamérken.

Synforandringar som gor det svart att se saker (synnedsdttning).
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- Infusionsrelaterade reaktioner: symtomen inkluderar yrsel eller svimning, rodnad, hudutslag,
klada, feber, andfaddhet eller krakning, buksmaérta och diarré.
— Overkinslighet: symtom sdsom hudutslag, niisselfeber, klida, svullnad och allergisk chock.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Tecartus ska forvaras
Foljande information éir endast avsedd for lakare.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa behallarens etikett och infusionspasen efter EXP.

Forvaras fryst i gasfasen av flytande kvive <-150 °C tills det tinas upp for anvandning.
Fér ¢j aterfrysas.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehaillsdeklaration

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

Ovriga innehallsdmnen (hjilpimnen) ér: Cryostor CS10 (innehaller DMSO), natriumklorid, humant
albumin. Se avsnitt 2 ”Tecartus innehaller natrium, dimetylsulfoxid (DMSO) och éterstaende
gentamicin”.

Detta lakemedel innehéller genetiskt modifierade blodceller av humant ursprung.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tecartus ar en klar till ogenomskinlig, vit till rod dispersion for infusion, och levereras i en
infusionspase individuellt forpackad i en metallkassett. En pése for engédngsinfusion innehaller cirka
68 ml celldispersion.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nederldnderna

Tillverkare

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederldnderna
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 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

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

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

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkénnande for forséljning”.

Detta innebér att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behdvs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu. Dér finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvérdspersonal:
Det &r viktigt att du ldser hela innehallet i denna information innan du administrerar Tecartus.

Forsiktighetsatgirder som ska vidtas fore hantering eller administrering av likemedlet

Tecartus maste transporteras inom kliniken i stingda, okrossbara, lickagesékra behallare.
Detta ldkemedel innehéller blodceller av humant ursprung. Hélso- och sjukvardspersonal som hanterar
Tecartus maste vidta lampliga forsiktighetsatgédrder (anvdanda handskar och skyddsglaségon) for att

undvika potentiell overforing av smittsamma sjukdomar.

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

Forberedelser innan administrering

J Sékerstéll att patientens identitet (ID) matchar patientens ID-nummer pa metallkassetten med
Tecartus.

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

. Naér patientens ID har bekréftats, ta ut infusionspésen ur metallkassetten.

. Kontrollera att patientinformationen p& metallkassettens etikett motsvarar den pa
infusionspasens etikett.

. Inspektera infusionspasen for eventuella skador eller sprickor fére upptining. Om pésen har
skador ska lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall foljas (eller kontakta
omedelbart Kite).

Upptining

. Placera infusionspésen inuti en andra pése.

. Tina Tecartus vid ca 37 °C med hjélp av antingen vattenbad eller torr upptining tills det inte

finns nagon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehallet i pasen for att [6sa upp
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klumpar av cellulédrt material. Om synliga cellklumpar kvarstar, fortsitt att varsamt blanda
innehallet i pdsen. Sma klumpar av cellulédrt material ska kunna sénderdelas genom varsam
manuell blandning. Tecartus fér inte tvittas, centrifugeras och/eller resuspenderas i nytt medium
fore infusion. Upptining bor ta cirka 3 till 5 minuter.

o Niér Tecartus har tinat dr det stabilt i rumstemperatur (20 °C-25 °C) i upp till 3 timmar. Dock
maste infusionen paborjas inom 30 minuter efter att upptiningen ar klar.

Anvind 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.

. Sékerstéll att minst 1 dos av tocilizumab per patient och akututrustning finns tillgéngligt fore
infusionen och under aterhdmtningsperioden. Sjukhus och tillhérande kliniker maste ha tillgang
till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje foregaende dos. Om tocilizumab i
undantagsfall inte ar tillgidngligt pd grund av en restsituation som é&r listad i Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista 6ver restsituationer, sdkerstilla att lampliga alternativa atgarder i
stéllet for tocilizumab finns tillgdngliga pa plats for att behandla CRS.

o Patientens identitet méaste matcha patientens ID-nummer pé infusionspasen.
Tecartus dr endast avsett for autolog anvéndning.
. Tecartus méste administreras som en intravends infusion med hjélp av en latexfri slang for

intravenost bruk, utan leukocytreducerande filter, inom 30 minuter, antingen via gravitation
eller med en peristaltisk pump.

. Skaka pasen forsiktigt under infusionen for att forhindra att cellerna klumpar ihop sig. Allt
innehall i infusionspasen méste infunderas.
. En steril injektionsvitska, 16sning, som innehéller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol

natrium per ml) maste anvindas for att skdlja igenom slangen fore infusionen samt for

urskoljning efter infusionen. Nér hela Tecartus-méngden har infunderats méste infusionspasen
skoljas med 10-30 ml injektionsvétska, 16sning som innehdller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
genom “back priming” for att sékerstélla att patienten infunderas s manga celler som mdjligt.

Atgirder som ska vidtas for kassering av likemedlet

Ej anvént lakemedel och avfall som har varit i kontakt med Tecartus (fast och flytande avfall) maste
hanteras och kasseras som potentiellt smittsamt avfall i enligt med lokala riktlinjer for hantering av
humanbiologiskt avfall.

Oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering méaste lokala anvisningar for hantering av humanbiologiskt avfall f6ljas,
vilket kan omfatta att rengora kontaminerad hud och avldgsna kontaminerade kldder. Arbetsytor och
material som kan ha varit i kontakt med Tecartus méste dekontamineras med lampligt
desinfektionsmedel.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) gillande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sikerhetsuppdateringarna) (PSUR) for brexukabtagen-autoleucel d&r PRAC:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgéingliga data om immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)
fran kliniska prévningar, litteratur och spontana rapporter anser PRAC att ett orsakssamband mellan
brexukabtagen-autoleucel och ICANS 4r en atminstone rimlig mojlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehéller brexukabtagen-autoleucel ska éndras i enlighet
med detta

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Skil att dndra villkoren for godkiinnandet (godkéinnandena) for forsiljning
Baserat pé de vetenskapliga slutsatserna for brexukabtagen-autoleucel anser CHMP att nytta-
riskforhéllandet for 1dkemedlet (likemedlen) som innehéller brexukabtagen-autoleucel dr oforandrat

under forutsittning att de foreslagna &ndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkdnnandena) for forsiljning ska dndras.
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