ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecartus 0,4 — 2 x 10% komorek, dyspersja do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogdlny

Tecartus (breksukabtagen autoleucel) to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T
transdukowane ex vivo przy uzyciu wektora retrowirusowego prezentujacego chimerowy receptor
antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR) anty-CD19 zawierajacy mysi jednotancuchowy
zmienny fragment (ang. single chain variable fragment, scFv) anty-C19 powiazany z domena
kostymulujagcg CD28 i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.

2.2 Sklad jakosciowy i ilo§ciowy

Chiloniak z komoérek plaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL)

Kazdy worek do infuzji produktu Tecartus przeznaczony dla okreslonego pacjenta zawiera
breksukabtagen autoleucel w stezeniu zaleznym od serii autologicznych limfocytow T
zmodyfikowanych genetycznie, aby prezentowac chimerowy receptor antygenowy anty-CD19
(zywotne limfocyty CAR-T). Produkt leczniczy zapakowany jest w jeden worek do infuzji
zawierajacy dyspersje komorek do infuzji w docelowej dawce wynoszacej 2 x 10° zywotnych
limfocytow CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 10° do 2 x 10°komérek/kg mc.)
z maksymalna liczba zywotnych limfocytéow CAR-T anty-CD19 wynoszaca 2 x 10® zawieszonych

w roztworze Cryostor CS10.

Kazdy worek do infuzji zawiera okoto 68 ml dyspersji do infuzji.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL)

Kazdy worek do infuzji produktu Tecartus przeznaczony dla okreslonego pacjenta zawiera
breksukabtagen autoleucel w stezeniu zaleznym od serii autologicznych limfocytow T
zmodyfikowanych genetycznie, aby prezentowac¢ chimerowy receptor antygenowy anty-CD19
(zywotne limfocyty CAR-T). Produkt leczniczy zapakowany jest w jeden worek do infuzji
zawierajacy dyspersje komorek do infuzji w docelowej dawce wynoszacej 1 x 10° zywotnych
limfocytow CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciata, z maksymalng liczbg zywotnych limfocytow
CAR-T anty-CD19 wynoszaca 1 x 10® zawieszonych w roztworze Cryostor CS10.

Kazdy worek do infuzji zawiera okoto 68 ml dyspersji do infuzji.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg sodu.
Kazda dawka zawiera 0,05 ml dimetylosulfotlenku (DMSO) na ml produktu Tecartus.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do infuzji.

Klarowna do nieprzezroczystej dyspersja barwy od bialej do czerwone;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Chloniak z komoérek plaszcza

Produkt Tecartus jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka

z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentow, ktorzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

Ostra biataczka limfoblastyczna

Produkt Tecartus jest wskazany w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) wywodzacej si¢ z prekursorow
limfocytow B u dorostych pacjentéw w wieku 26 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Tecartus musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu zto§liwych nowotwordéw krwi oraz przeszkolonego w zakresie podawania

i leczenia pacjentow produktem Tecartus. Na wypadek wystapienia zespotu uwalniania cytokin

(ang. cytokine release syndrome, CRS) przed infuzjg musi by¢ dostgpna co najmniej 1 dawka
tocilizumabu i sprz¢t ratunkowy. Kwalifikowany osrodek, w ktorym odbywa si¢ leczenie, musi mieé¢
zapewniony dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciagu 8 godzin od podania kazde;j
poprzedniej dawki. W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym

w wykazie produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostgpnosci Europejskiej Agencji Lekow,
przed rozpoczeciem infuzji muszg by¢ dostgpne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS
zamiast tocilizumabu.

Dawkowanie
Produkt Tecartus jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4).

Chiloniak z komorek plaszcza

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji zawierajaca dyspersje do infuzji zywotnych
limfocytow CAR-T w jednym pojemniku. Docelowa dawka wynosi 2 x 10° Zywotnych limfocytow
CAR-T na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 10° do 2 x 10° komérek/kg mc.) z maksymalnie

2 x 10® zywotnych limfocytow CAR-T dla pacjentow o masie ciata rownej 100 kg i wigkszej.

Zaleca si¢ infuzje produktu Tecartus w ciggu 3 do 14 dni od zakonczenia chemioterapii
limfodeplecyjnej u pacjentow z MCL. Nalezy potwierdzi¢ dostgpnos¢ leczenia przed rozpoczegciem
chemioterapii limfodeplecyjne;.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna) u pacjentow z MCL

o W zalecanych dniach, tj. 5., 4., 1 3. przed infuzja produktu Tecartus nalezy koniecznie
zastosowacé chemioterapi¢ limfodeplecyjna, sktadajaca si¢ z cyklofosfamidu w dawce
500 mg/m? i fludarabiny w dawce 30 mg/m?.



Ostra biataczka limfoblastyczna

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji zawierajaca dyspersje do infuzji zywotnych
limfocytow CAR-T w jednym pojemniku. Docelowa dawka wynosi 1 x 10° Zywotnych limfocytow
CAR-T na kilogram masy ciata, z maksymalnie 1 x 10® zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentow
o masie ciala rownej 100 kg 1 wieksze;j.

Zaleca si¢ infuzj¢ produktu Tecartus w ciggu 2 do 14 dni od zakonczenia chemioterapii
limfodeplecyjnej u pacjentow z ALL. Nalezy potwierdzi¢ dostepnosc¢ leczenia przed rozpoczgciem
chemioterapii limfodeplecyjne;.

Leczenie wstgpne (chemioterapia limfodeplecyjna) u pacjentow z ALL

W zalecanych dniach, tj. 4., 3. 1 2. przed infuzjg produktu Tecartus nalezy koniecznie zastosowaé
chemioterapi¢ limfodeplecyjng, sktadajacg si¢ z cyklofosfamidu podawanego w dawce 900 mg/m?
w ciggu 60 minut. Zaleca si¢ jej podanie w 2. dniu przed infuzjg produktu Tecartus. Przed infuzja
produktu Tecartus nalezy koniecznie poda¢ fludarabine w dawce 25 mg/m? w ciaggu 30 minut.

Chioniak z komorek ptaszcza oraz ostra biataczka limfoblastyczna

Premedykacja

. Zaleca si¢ podanie paracetamolu w dawce 500 do 1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce
12,5 do 25 mg dozylnie lub doustnie (lub rownowaznej) na okoto 1 godzing przed infuzja, aby
zminimalizowac¢ ryzyko ostrych reakcji zwigzanych z infuzja.

. Nie zaleca si¢ podawania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow w ramach profilaktyki (patrz
punkt 4.5).

Monitorowanie przed infuzjg
. U pacjentdéw z niektdrych grup ryzyka moze by¢ wskazane wstrzymanie infuzji produktu
Tecartus (patrz punkt 4.4 Powody odroczenia leczenia).

Monitorowanie po infuzji

. Pacjenci musza by¢ monitorowani codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawow potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych
i innych toksycznos$ci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni
po infuzji lub w momencie wystgpienia pierwszych objawow przedmiotowych/podmiotowych
CRS i (lub) zdarzen neurologicznych.

. Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

. Pacjenci muszg by¢ poinformowani o konieczno$ci pozostania w poblizu kwalifikowanego
osrodka leczniczego (w odlegtosci 2 godzin podrdzy) przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego na obecnos¢ wirusa zapalenia watroby typu B
(ang. hepatitis B virus, HBV), wirusa zapalenia wqtroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) lub
ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV)

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego wytwarzania produktu Tecartus dla pacjentow z dodatnim
wynikiem badania na obecnos¢ HIV, aktywnym zakazeniem HBV lub aktywnym zakazeniem HCV.
W zwigzku z tym nie okreslono dotychczas stosunku korzysci do ryzyka stosowania w tej populacji.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecartus
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.



Sposéb podawania

Produkt Tecartus jest przeznaczony wytacznie do podania dozylnego.
Produktu Tecartus nie wolno naswietla¢. NIE uzywac filtra do deplecji leukocytow.

Przed podaniem nalezy koniecznie potwierdzi¢ zgodnos¢ tozsamosci pacjenta (ang. identity, ID)
z unikalnymi danymi pacjenta na worku do infuzji oraz kasecie z produktem Tecartus.

Podawanie
o Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow.
o Tocilizumab oraz sprzet ratunkowy musza by¢ dostepne przed infuzja i podczas monitorowania.

W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglgdnionym w wykazie produktow
leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekow, przed
rozpocz¢ciem infuzji musza by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS
zamiast tocilizumabu.

o Wytacznie do stosowania autologicznego. Zweryfikowaé ID pacjenta, w celu potwierdzenia
zgodnosci z oznaczeniami pacjenta na worku z produktem Tecartus.
o Po przeptukaniu zestawu do infuzji nalezy poda¢ w infuzji calg zawartos¢ worka z produktem

Tecartus w ciggu 30 minut metoda grawitacyjng lub z uzyciem objetosciowej pompy infuzyjne;.

Szczegoélowa instrukcja dotyczaca przygotowania, podawania, przypadkowego narazenia oraz
usuwania produktu Tecartus, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczace chemioterapii limfodeplecyjne;.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Nalezy przestrzega¢ wymogow dotyczacych identyfikowalnosci produktow leczniczych stosowanych
w zaawansowanych terapiach komorkowych. W celu zapewnienia identyfikowalno$ci, nazwe
produktu leczniczego, numer serii oraz imi¢ i nazwisko leczonego pacjenta nalezy koniecznie
przechowywac¢ przez okres 30 lat.

Autologiczne stosowanie

Produkt Tecartus jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego i nie wolno go

w zadnych okolicznos$ciach podawa¢ innym pacjentom. Przed infuzjg tozsamos$¢ pacjenta musi by¢
zgodna z oznaczeniami pacjenta znajdujgcymi si¢ na worku do infuzji oraz kasecie z produktem
Tecartus. Nie podawac infuzji produktu Tecartus, jesli dane pacjenta na etykiecie kasety nie sa zgodne
z tozsamoscia pacjenta, dla ktorego przeznaczony jest ten produkt.

Ogdlne
Nalezy wziac¢ pod uwagg ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace chemioterapii limfodeplecyjne;j.

Monitorowanie po infuzji

Pacjenci musza by¢ monitorowani codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawow potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych
toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub
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W momencie wystapienia pierwszych objawow przedmiotowych/podmiotowych CRS i (lub) zdarzen
neurologicznych. Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci pozostawania w poblizu kwalifikowanego o$rodka
leczniczego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o konieczno$ci uzyskania natychmiastowe;j
pomocy medycznej w razie wystapienia przedmiotowych lub podmiotowych objawdéw CRS lub
neurologicznych dziatan niepozadanych. W zaleznosci od stopnia nasilenia danego dziatania
niepozadanego trzeba rozwazy¢ monitorowanie parametrow zyciowych i czynnos$ci narzadow.

Powody odroczenia leczenia

Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Tecartus, infuzje nalezy koniecznie
wstrzymac, jesli u pacjenta wystepuje ktoérykolwiek z nastepujacych stanow:

. utrzymujace si¢ cigzkie dzialania niepozadane (W szczegdlnosci dziatania dotyczace phuc, serca
lub niedoci$nienie tetnicze), w tym zwigzane z wczesniejszymi chemioterapiami,

. czynne, niekontrolowane zakazenie lub choroba zapalna,

o czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD).

W niektorych przypadkach leczenie mozna odroczy¢ po podaniu schematu chemioterapii
limfodeplecyjne;j. Jezeli infuzja zostanie odroczona na ponad 2 tygodnie od otrzymania przez pacjenta
chemioterapii limfodeplecyjnej, nalezy koniecznie ponownie zastosowa¢ schemat chemioterapii
limfodeplecyjnej (patrz punkt 4.2).

Badania serologiczne

Przed pobraniem komorek do wytworzenia produktu Tecartus nalezy koniecznie wykona¢ badania
przesiewowe na obecnos¢ HBV, HCV i HIV (patrz punkt 4.2).

Oddawanie krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem Tecartus nie mogg by¢ dawcami krwi, narzadow, tkanek ani komorek do
przeszczepienia.

Czynny chioniak osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw z czynnym
chloniakiem OUN, zdefiniowanym jako obecno$¢ przerzutow do mézgu potwierdzona badaniem
obrazowym. W przypadku ALL pacjentow niewykazujacych objawoéw z maksymalng chorobg OUN-2
(zdefiniowana jako liczba krwinek biatych < 5/ul w ptynie mézgowo-rdzeniowym z obecno$cia
limfoblastéw) bez klinicznie jawnych zmian neurologicznych leczono produktem Tecartus, jednakze
dane dotyczace tej populacji sa ograniczone. Z tego powodu nie okreslono stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu Tecartus w tych populacjach.

Choroba wspélistniejaca

Z badan wykluczono pacjentéw z obecnym w wywiadzie lub czynnym zaburzeniem OUN lub
z zaburzeniami czynnosci nerek, watroby, ptuc lub serca. Tacy pacjenci mogg by¢ bardziej podatni na
skutki dziatan niepozadanych opisanych ponizej i wymagaja szczegdlnej uwagi.

Zesp6t uwalniania cytokin

U prawie wszystkich pacjentow wystapit CRS ktoregos stopnia. W przypadku stosowania produktu
Tecartus stwierdzano ci¢zkie przypadki CRS, ktére moga prowadzi¢ do zgonu, z mediang czasu do
wystapienia wynoszaca 3 dni (zakres od 1 do 13 dni). Pacjentow nalezy koniecznie doktadnie
monitorowa¢ w celu wykrycia takich objawow przedmiotowych i podmiotowych, jak wysoka
goraczka, niedocis$nienie t¢tnicze, niedotlenienie, dreszcze, czestoskurcz i bdl glowy (patrz punkt 4.8).



O leczeniu CRS decyduje lekarz na podstawie wystepujacych u pacjenta objawow klinicznych oraz
zgodnie z algorytmem postepowania w CRS przedstawionym w tabeli 1.

W celu rozpoznania CRS nalezy wykluczy¢ inne przyczyny ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej,
w tym zakazenie.

Postegpowanie w zespole uwalniania cytokin zwigzanym z produktem Tecartus

Osrodek, w ktorym odbywa si¢ infuzja produktu Tecartus, musi przystepujac do niej dysponowaé co
najmniej 1 dostepng do podania dawkg tocilizumabu (inhibitora receptora interleukiny-6, IL-6) dla
kazdego pacjenta. Kwalifikowany osrodek, w ktorym odbywa si¢ leczenie, musi mie¢ zapewniony
dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki.
W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktow
leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekdéw, osrodek leczniczy musi
mie¢ dostep do odpowiednich, alternatywnych lekéw do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Opracowano algorytmy postgpowania majace na celu fagodzenie niektorych objawoéw CRS
wystepujacych u pacjentéw przyjmujacych produkt Tecartus. Obejmujg one stosowanie tocilizumabu
lub tocilizumabu z kortykosteroidami, jak przedstawiono w tabeli 1. Pacjentow, u ktérych wystapi
CRS w stopniu 2. lub wyzszym (np. niedocisnienie tetnicze, brak odpowiedzi po podaniu ptynéw lub
niedotlenienie wymagajace podania dodatkowego tlenu), nalezy koniecznie monitorowac

z wykorzystaniem ciaglej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii. U pacjentow z cigzkim CRS
nalezy rozwazy¢ wykonanie echokardiogramu w celu oceny czynnosci serca. W przypadku cigzkiego
lub zagrazajacego zyciu CRS nalezy rozwazy¢ wdrozenie intensywnej terapii w ramach leczenia
wspomagajacego.

Wiadomo, ze CRS jest zwigzany z niewydolnos$cia narzadow docelowych (np. watroby, nerek, serca
i ptuc). Ponadto w przebiegu CRS moze dojs¢ do nasilenia wystepujacych zaburzen tych narzadow.
U pacjentow z istotnymi klinicznie zaburzeniami kardiologicznymi nalezy koniecznie stosowaé
standardy opieki w stanach krytycznych oraz rozwazy¢ takie srodki, jak echokardiografia.

W niektorych przypadkach podczas CRS moze wystapi¢ zespot aktywacji makrofagow

(ang. macrophage activation syndrome, MAS) i limfohistiocytoza hemofagocytarna

(ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH).

U pacjentdéw z cigzkim lub nieodpowiadajacym na leczenie CRS nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
wystapienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej/zespotu aktywacji makrofagéw (HLH/MAS).

Produkt Tecartus nadal rozprzestrzenia si¢ i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu oraz
kortykosteroidow. Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow czynnika martwicy nowotworu

(ang. tumour necrosis factor, TNF) w leczeniu CRS zwigzanego z zastosowaniem produktu Tecartus.

Tabelal Nasilenie zespolu uwalniania cytokin (CRS) i algorytmy postepowania

Nasilenie CRS (a) Tocilizumab Kortykosteroidy
Stopien 1 W razie braku poprawy po N/A

Objawy wymagaja zastosowania 24 godzinach poda¢ dozylnie

tylko leczenia objawowego (np. tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc.

gorgczka, nudnos$ci, zmgczenie, bol | w ciggu 1 godziny (nie przekraczaé

glowy, bol migsni, zte dawki 800 mg).

samopoczucie).




Nasilenie CRS (a)

Tocilizumab

Kortykosteroidy

Stopien 2

Objawy wymagaja umiarkowane;j
interwencji, po ktorej ustepuja.
Zapotrzebowanie na tlen
wynoszace mniej niz 40% FiO, lub
niedoci$nienie tetnicze reagujace
na podanie ptynow lub matej dawki
jednego leku wazopresyjnego, lub
toksycznos¢ narzadowa

2. stopnia (b)

Podac¢ tocilizumab (c¢) w dawce

8 mg/kg mc. dozylnie przez

1 godzing (nie przekraczac

dawki 800 mg).

W razie potrzeby podawac
tocilizumab co 8 godzin, gdy brak
odpowiedzi na dozylne podanie
ptynow lub zwieksza si¢
zapotrzebowanie na tlenoterapig.
Nie podawac wigcej niz 3 dawki w
ciggu 24 godzin; maksymalna
catkowita liczba dawek to 4 dawki,
jesli brak poprawy klinicznej
dotyczacej objawow
przedmiotowych i podmiotowych
CRS lub jesli brak odpowiedzi na
druga lub kolejne dawki
tocilizumabu, nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnych
sposobow leczenia CRS.

W razie poprawy odstawié
tocilizumab.

Leczenie jak w stopniu 3., gdy
brak poprawy w ciagu 24 godzin
od podania tocilizumabu.

W razie poprawy stopniowo
zmniejsza¢ dawke
kortykosteroidow i postepowac jak
w stopniu 1.

Stopien 3

Objawy wymagaja powaznej
interwencji, po ktorej ustepuja.
Zapotrzebowanie na tlen wigksze
lub rowne 40% FiO, lub
niedocisnienie tetnicze wymagajace
podania duzej dawki leku
wazopresyjnego albo zastosowania
wielu lekow wazopresyjnych, lub
toksyczno$¢ narzadowa 3. stopnia,
albo hipertransaminazemia

4. stopnia.

Leczenie jak w stopniu 2.

Poda¢ metyloprednizolon dozylnie
w dawce 1 mg/kg mc. dwa razy na
dobe lub rownowazng dawke
deksametazonu (np. 10 mg
dozylnie co 6 godzin).
Kontynuowaé podawanie
kortykosteroidow do momentu, gdy
zdarzenie zostanie
zakwalifikowane jako zdarzenie
stopnia 1., a nastepnie stopniowo
zmniejsza¢ dawke
kortykosteroidow.

W razie poprawy postgpowac jak
W stopniu 2.

Gdy brak poprawy, zastosowac
leczenie jak w stopniu 4.

Stopien 4

Objawy zagrazajace zyciu.

Pacjent wymaga zastosowania
respiratora lub ciaglej hemodializy
zylno-zylnej, lub toksycznosé
narzadowa 4. stopnia (z wyjatkiem
hipertransaminazemii).

Leczenie jak w stopniu 2.

Podawac¢ metyloprednizolon
dozylnie w dawce dobowej

1000 mg przez 3 dni.

W razie poprawy stopniowo
zmniejsza¢ dawke
kortykosteroidow i postgpowac jak
w stopniu 3.

W razie braku poprawy rozwazy¢
alternatywne leki
immunosupresyjne.

N/A = brak/nie dotyczy
(a) Leeiwsp.2014.

(b) Leczenie neurologicznych dziatan niepozadanych — patrz tabela 2.
(¢) Szczegoétowe informacje mozna znalez¢é w Charakterystyce Produktu Leczniczego tocilizumabu.

Neurologiczne dziatania niepozadane

U pacjentdéw leczonych produktem Tecartus obserwowano cigzkie neurologiczne dziatania
niepozadane, znane réwniez jako zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS),
ktére mogg zagrazaé¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 7 dni
(zakres: od 1 do 262 dni) po infuzji produktu Tecartus (patrz punkt 4.8).




Pacjentow, u ktorych wystapi toksycznos¢ neurologiczna stopnia 2. lub wyzszego/ICANS, nalezy
koniecznie monitorowac z wykorzystaniem ciaglej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii.

W razie cigzkiej lub zagrazajacej zyciu toksyczno$ci neurologicznej/ICANS nalezy wdrozy¢
intensywna terapi¢ wspomagajaca. Nalezy rozwazy¢ podanie lekow przeciwdrgawkowych
niemajacych dziatania uspokajajacego zgodnie ze wskazaniami klinicznymi dla dziatan
niepozadanych 2. lub wyzszego stopnia. Opracowano algorytmy post¢powania majace na celu
ztagodzenie neurologicznych dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentow przyjmujacych
produkt Tecartus. Obejmuja one stosowanie tocilizumabu (w razie jednoczesnie wystepujacego CRS)
i (lub) kortykosteroidow w przypadku umiarkowanych, ciezkich lub zagrazajacych zyciu
neurologicznych dziatan niepozadanych, jak przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2  Nasilenie neurologicznych dzialan niepozadanych/ICANS i algorytmy postepowania
Ocena Jednoczesnie wystepujacy CRS Bez jednoczesnie wystepujacego CRS
nasilenia
Stopien 2 Podac¢ tocilizumab jak w tabeli 1 dla leczenia | Podawaé deksametazon dozylnie w dawce
CRS stopnia 2. 10 mg co 6 godzin dopoki zdarzenie nie
Jesli nie nastapi poprawa w ciggu 24 godzin | zostanie zakwalifikowane jako zdarzenie
po podaniu tocilizamabu, podaé stopnia 1. lub mniejszego.
deksametazon dozylnie w dawce 10 mg co W razie poprawy stopniowo odstawic
6 godzin dopoki zdarzenie nie zostanie kortykosteroidy.
zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub
mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac
dawke kortykosteroidow.
W razie poprawy odstawic¢ tocilizumab.
W razie braku poprawy postepowac jak
w stopniu 3.
Rozwazy¢ podanie lekéw przeciwdrgawkowych bez dziatania uspokajajacego
(4. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowe;.
Stopien 3 Poda¢ tocilizumab jak w tabeli 1 dla leczenia | Podawaé deksametazon dozylnie w dawce
CRS stopnia 2. 10 mg co 6 godzin.
Dodatkowo z pierwszg dawka tocilizumabu Kontynuowa¢ podawanie deksametazonu
poda¢ deksametazon dozylnie w dawce 10 mg | dopoki zdarzenie nie zostanie
powtarzajac dawke co 6 godzin. zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub
Kontynuowaé podawanie deksametazonu mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac
dopoki zdarzenie nie zostanie dawke kortykosteroidow.
zakwalifikowane jako zdarzenie stopnia 1. lub | W razie braku poprawy, zastosowac leczenie
mniejszego, a wowczas stopniowo zmniejszac | jak w stopniu 4.
dawke kortykosteroidow.
W razie poprawy odstawic¢ tocilizumab
i postgpowac jak w stopniu 2.
W razie braku poprawy postgpowac jak
w stopniu 4.
Rozwazy¢ podanie lekow przeciwdrgawkowych bez dziatania uspokajajacego
(4j. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowe;.
Stopien 4 Podac¢ tocilizumab jak w tabeli 1 dla leczenia | Podawac metyloprednizolon dozylnie

CRS stopnia 2.

Wraz z pierwsza dawka tocilizumabu podaé
metyloprednizolon dozylnie w dobowej
dawce 1000 mg oraz kontynuowa¢ podawanie
metyloprednizolonu dozylnie w dobowe;j
dawce 1000 mg przez 2 kolejne dni.

W razie poprawy postepowac jak w stopniu 3.
W razie braku poprawy rozwazy¢
alternatywne leki immunosupresyjne.

w dawce dobowej 1000 mg przez 3 dni.

W razie poprawy postgpowac jak w stopniu 3.
W razie braku poprawy rozwazy¢
alternatywne leki immunosupresyjne.

Rozwazy¢ podanie lekow przeciwdrgawkowych bez dziatania uspokajajacego
(tj. lewetyracetam) w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowe;j.




Zakazenia 1 goraczka neutropeniczna

Podczas stosowania produktu Tecartus bardzo czgsto obserwowano cigzkie zakazenia, ktore moga
zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci muszg by¢ monitorowani w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia przed, w trakcie 1 po infuzji oraz muszg otrzyma¢ odpowiednie leczenie. Nalezy koniecznie
stosowac profilaktyczng antybiotykoterapi¢ zgodnie z obowigzujacymi standardowymi wytycznymi.

Po infuzji produktu Tecartus u pacjentow stwierdzano gorgczke neutropeniczng (patrz punkt 4.8),
ktoéra moze wystgpowac jednoczes$nie z CRS. W przypadku wystapienia goraczki neutropenicznej
nalezy ocenié, czy nie jest to zakazenie i zastosowac antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, ptyny
oraz leczenie objawowe zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

U pacjentéw z uposledzeniem odpornosci zglaszano wystepowanie zagrazajacych zyciu

i zakonczonych zgonem zakazen oportunistycznych, w tym rozsianych zakazen grzybiczych

i reaktywacji zakazen wirusowych (np. ludzki wirus herpes typu 6, [ang. human herpesvirus-6,
HHV-6] i postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa). U pacjentow ze zdarzeniami
neurologicznymi nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ takich zakazen i trzeba przeprowadzi¢
odpowiednig diagnostyke.

Reaktywacija zakazeh wirusowych

U pacjentdéw leczonych produktami leczniczymi skierowanymi przeciwko limfocytom B moze dojsé¢
do reaktywacji zakazenia wirusowego, np. wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), co moze
prowadzi¢ do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu.

Przedluzajaca sie cytopenia

Po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu Tecartus u pacjentéw przez kilka tygodni moga
wystepowac cytopenie, w przypadku ktorych nalezy koniecznie postgpowac zgodnie ze
standardowymi wytycznymi. Odnotowano bardzo cz¢ste wystgpowanie przedtuzajacej si¢ cytopenii
stopnia 3. lub wyzszego, w tym maloptytkowos¢, neutropenie i niedokrwistosé, po infuzji produktu
Tecartus (patrz punkt 4.8). Po infuzji produktu Tecartus trzeba kontrolowaé¢ morfologi¢ krwi
pacjentow.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw leczonych produktem Tecartus moze wystapi¢ aplazja limfocytow B, prowadzaca do
hipogammaglobulinemii. Hipogammaglobulinemi¢ obserwowano bardzo czg¢sto u pacjentow
leczonych produktem Tecartus (patrz punkt 4.8). Hipogammaglobulinemia sprzyja wystepowaniu
zakazen u pacjentow. Nalezy monitorowac¢ stezenie immunoglobulin po leczeniu produktem Tecartus
oraz trzeba stosowac leczenie obejmujace profilaktyke zakazen, profilaktyke antybiotykowsa oraz
immunoglobulinowg terapi¢ zastepcza w przypadku nawracajacych zakazen zgodnie ze
standardowymi wytycznymi.

Reakcje nadwrazliwosci

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna, moga wystapi¢ w zwigzku
z obecnoscig DMSO lub resztkowej gentamycyny w produkcie Tecartus.

Wtorne nowotwory zto§liwe

U pacjentdéw leczonych produktem Tecartus mogg rozwingc¢ si¢ wtdrne nowotwory ztosliwe.
Pacjentow trzeba monitorowac przez cate zycie pod katem wtérnych nowotworow ztosliwych. W razie
pojawienia si¢ wtornego nowotworu ztosliwego, nalezy skontaktowac si¢ z firmg w celu uzyskania
instrukcji dotyczacych pobrania od pacjenta probek do badan.
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Zespol rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

Rzadko obserwowano wystepowanie TLS, ktory moze mie¢ cigzka postac. W celu zminimalizowania
ryzyka wystapienia TLS, pacjenci ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego lub duza taczna
masg guza powinni otrzymywac allopurynol lub inne leczenie profilaktyczne przed infuzjg produktu
Tecartus. Pacjentow nalezy koniecznie monitorowaé pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow TLS, a objawy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi.

Weczesniejsze przeszczepienie komorek macierzystych (GvHD)

Nie zaleca si¢ podawania leczenia pacjentom, u ktérych przeszczepiono allogeniczne komorki
macierzyste i majg aktywna, przewlekta lub ostrg GVHD ze wzgledu na ryzyko pogorszenia przebiegu
GvHD przez produkt Tecartus.

Weczesniejsze leczenie terapia anty-CD19

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tecartus, jesli u pacjenta nastgpit nawrot choroby bez ekspresji
CD19 po wczesniejszej terapii anty-CD19.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg sodu na infuzje¢, co odpowiada 15% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu dla osoby dorostej.

Monitorowanie dtugoterminowe

Oczekuje sie, ze pacjenci zostang wpisani do rejestru pacjentow, na podstawie ktérego prowadzona
bedzie obserwacja w celu lepszego zrozumienia dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci produktu Tecartus.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

Profilaktyczne ogdlnoustrojowe stosowanie kortykosteroidow moze zakloci¢ dziatanie produktu
Tecartus. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ profilaktycznego ogélnoustrojowego stosowania

kortykosteroidow przed infuzja (patrz punkt 4.2).

Podawanie kortykosteroidow zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia toksycznos$ci nie ma
wplywu na rozprzestrzenianie si¢ i utrzymywanie limfocytow CAR-T.

7Zywe szczepionki

Nie badano bezpieczenstwa podawania szczepionek zawierajacych zywe wirusy w trakcie i po
leczeniu produktem Tecartus. Jako $rodek ostroznosci, nie zaleca si¢ podawania szczepionek
zawierajacych zywe wirusy przez co najmniej 6 tygodni przed rozpoczgciem chemioterapii
limfodeplecyjnej, w trakcie leczenia produktem Tecartus oraz do momentu zregenerowania si¢ uktadu
odpornosciowego po leczeniu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy przed rozpoczeciem
leczenia produktem Tecartus.
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Informacje dotyczace koniecznos$ci stosowania skutecznych metod antykoncepcji u pacjentow
otrzymujacych chemioterapie limfodeplecyjng mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla tej chemioterapii.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych ekspozycji, aby przedstawic zalecenia dotyczace czasu
stosowania antykoncepcji po leczeniu produktem Tecartus.

Ciaza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu Tecartus u kobiet w okresie cigzy.
Nie przeprowadzono badan produktu Tecartus na zwierzetach w zakresie toksycznego wplywu na
reprodukcje¢ i rozwoj, aby mozna byto oceni¢, czy moze mie¢ szkodliwe dziatanie na ptod

w przypadku stosowania u kobiet w okresie cigzy (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy produkt Tecartus moze przenika¢ do ptodu. Biorac pod uwagg mechanizm
dziatania, jesli transdukowane komorki przenikng przez tozysko, moga mie¢ toksyczny wplyw na
ptod, w tym powodowaé niedobor limfocytow B. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Tecartus
u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji. Kobiety w cigzy
nalezy koniecznie poinformowaé o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu. W przypadku zajscia

w cigze po leczeniu produktem Tecartus, pacjentka musi skonsultowac z lekarzem prowadzacym.

Nalezy koniecznie rozwazy¢ oceng stezenia immunoglobulin oraz liczby limfocytéw B u noworodkéw
matek leczonych produktem Tecartus.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Tecartus przenika do mleka ludzkiego lub przedostaje si¢ do organizmu
dziecka karmionego piersig. Nalezy koniecznie poinformowac kobiety karmiace piersia o ryzyku, na
ktore moze by¢ narazone dziecko karmione piersia.

Plodnos$é

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu Tecartus na ptodnos¢.
W badaniach na zwierzgtach nie oceniano wplywu na ptodnos¢ samcow i samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Tecartus wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zdarzen neurologicznych, w tym zmian stanu psychicznego lub
drgawek, pacjenci nie moga prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac cigzkich lub potencjalnie
niebezpiecznych maszyn przez co najmniej 8 tygodni od infuzji lub do momentu ustapienia
neurologicznych dziatan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Chioniak z komorek plaszcza

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane w tym punkcie odzwierciedlajg skutki narazenia na produkt
Tecartus w badaniu fazy Il ZUMA-2, w ktorym tacznie 82 pacjentéw z nawrotowym/opornym MCL
otrzymywato pojedyncza dawke zywotnych limfocytéow CAR-T (2 x 10° lub 0,5 x 10° limfocytow
CAR-T anty-CD19/kg mc.) na podstawie zalecanej dawki w zalezno$ci od masy ciata.

Do najwazniejszych i najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: CRS (91%), zakazenia (55%)
oraz encefalopatia (51%).
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Cigzkie dzialania niepozadane wystapily u 56% pacjentow. Do najczestszych, cigzkich dziatan
niepozadanych nalezaty: encefalopatia (26%), zakazenia (28%) oraz zespot uwalniania cytokin (15%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego zaobserwowano u 67% pacjentow. Najczesciej
wystepujacymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego byty:
zakazenia (34%) i encefalopatia (24%). Do najczesciej wystepujacych hematologicznych dziatan
niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego nalezaly: neutropenia (99%), leukopenia (98%), limfopenia
(96%), matoptytkowosc (65%) oraz niedokrwistos¢ (56%).

Ostra biataczka limfoblastyczna

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane w tym punkcie odzwierciedlaja skutki narazenia na produkt
Tecartus w badaniu fazy I/Il ZUMA-3, w ktérym lacznie 100 pacjentdw z nawrotowa/oporng na
leczenie ALL wywodzacg si¢ z prekursorow limfocytéw B otrzymato pojedyncza dawke zywotnych
limfocytow CAR-T (0,5 x 10° 1 x 10°1ub 2 x 10° limfocytéw CAR-T anty-CD19/kg mc.) na
podstawie zalecanej dawki w zalezno$ci od masy ciata.

Do najwazniejszych 1 najczgstszych dziatan niepozadanych nalezaty: CRS (91%), encefalopatia (57%)
oraz zakazenia (41%).

Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u 70% pacjentow. Do najczestszych, cigzkich dziatan
niepozadanych nalezaty: CRS (25%), zakazenia (22%) oraz encefalopatia (21%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego zaobserwowano u 76% pacjentéw. Najczesciej
wystepujacymi nichematologicznymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego byty:
zakazenia (27%), CRS (25%) i encefalopatia (22%).

Tabelaryczna lista dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zaobserwowano u tacznie 182 pacjentow
otrzymujgcych produkt Tecartus w dwoch gtownych wieloosrodkowych badaniach klinicznych,
ZUMA-2 (n=82) oraz ZUMA-3 (n=100). Dzialania te wymienione sg wedlug klasyfikacji uktadow
1 narzadow oraz czgsto$ci wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastgpujaco:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela3  Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Tecartus

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane
i narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zakazenia nieswoistymi patogenami
Zakazenia bakteryjne

Zakazenia grzybicze

Zakazenia wirusowe

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czgsto Leukopenia®
Neutropenia®
Limfopenia®
Matoptytkowos¢?
Niedokrwisto$¢?
Goraczka neutropeniczna

Czesto Koagulopatia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo czgsto Zesp6t uwalniania cytokin®
Hipogammaglobulinemia
Czgsto Nadwrazliwosc¢

Limfohistiocytoza hemofagocytarna
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Klasyfikacja ukladéow
i narzadow

Czestos¢ wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto

Hipofosfatemia®
Zmniejszone taknienie
Hipomagnezemia
Hiperglikemia®

Czesto

Hipoalbuminemia®
Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Majaczenie
Lek
Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Encefalopatia

Drzenie

Bol glowy

Zespol neurotoksycznosci zwigzanej z
komérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICANS® ©)

Afazja

Zawroty glowy

Neuropatia

Czesto

Drgawki
Ataksja
Zwiekszone cis$nienie srodczaszkowe

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Tachykardie
Bradykardie

Czesto

Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Niedoci$nienie tetnicze
Nadcisénienie tetnicze
Krwotok

Czesto

Zakrzepica

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel

Dusznos¢

Wysigk optucnowy
Niedotlenienie

Czesto

Niewydolno$¢ oddechowa
Obrzek phuc

Zaburzenia zoltadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci
Biegunka
Zaparcia

B6l brzucha
Wymioty

Bo6l w jamie ustnej

Czesto Sucho$¢ w jamie ustnej
Dysfagia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Bardzo czesto Wysypka

Zaburzenia skorne

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki taczne;j

Bardzo czesto

Bole migsniowo-szkieletowe
Zaburzenia ruchowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czgsto

Niewydolno$¢ nerek

Czesto

Zmniejszenie wydalania moczu
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Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane
i narzadow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Obrzek
Zmeczenie
Goraczka
Bol
Dreszcze

Czesto Reakcja zwigzana z infuzja

Zaburzenia oka

| Czesto Zaburzenia widzenia

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej®

Zwigkszone stezenie kwasu moczowego
we krwi®

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej®

Hipokalcemia®

Hiponatremia®

Zwigkszone st¢zenie bilirubiny zwigzanej?
Hipokaliemia®

Czgsto Zwigkszone stgzenie bilirubiny?

W tabeli 3 uwzglgdniono wylacznie przypadki cytopenii, ktore spowodowaty (I) wystapienie nowych lub zaostrzenie

istniejacych nastepstw klinicznych, (II) wymagaty leczenia lub (III) modyfikacji aktualnego leczenia.

a Czesto$¢ oparta na zmianie parametru laboratoryjnego stopnia 3. lub wyzszego.

b Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

¢ Czestos¢ wystepowania ICANS zostata oszacowana na podstawie zdarzen zgloszonych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Data odcigcia danych w badaniu ZUMA-2: 24 lipca 2021 r.; Data odcigcia danych w badaniu ZUMA-3: 23 lipca 2021 r.

Opis wybranych dziatan niepozadanych z badah ZUMA-2 oraz ZUMA-3 (n=182)

Zespot uwalniania cytokin

CRS wystapit u 91% pacjentéw. U dwudziestu procent (20%) pacjentdw wystapit CRS stopnia 3. lub
wyzszego (cigzki lub zagrazajacy zyciu). Mediana czasu do wystgpienia wynosita 3 dni (zakres:

od 1 do 13 dni), a mediana czasu trwania wynosita 9 dni (zakres: od 1 do 63 dni).

U dziewigcdziesieciu siedmiu procent (97%) pacjentow doszto do ustgpienia CRS.

Najczesciej wystepujacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zwigzanymi z CRS

wsrod pacjentow z CRS byly: goraczka (94%), niedoci$nienie tetnicze (64%), niedotlenienie (32%),
dreszcze (31%), tachykardia (27%), tachykardia zatokowa (23%), bol gtowy (22%), zmeczenie (16%)
oraz nudnosci (13%). Do ciezkich dziatan niepozadanych, ktore moga by¢ zwigzane z CRS, nalezaty:
niedoci$nienie tetnicze (22%), goraczka (15%), niedotlenienie (9%), tachykardia (3%), duszno$¢ (2%)
oraz tachykardia zatokowa (2%). Wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia — patrz punkt 4.4.

Neurologiczne zdarzenia i dzialania niepoZzgdane

Neurologiczne dziatania niepozadane wystgpity u 69% pacjentéw. U trzydziestu dwoch procent (32%)
pacjentow wystapity dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (cigzkie lub zagrazajace zyciu).
Mediana czasu do wystapienia dziatan niepozadanych wynosita 7 dni (zakres: od 1 do 262 dni).
Zdarzenia neurologiczne ustapily u 113 z 125 pacjentéw (90,4%), a mediana czasu ich trwania
wynosita 12 dni (zakres: od 1 do 708 dni). U trzech pacjentow wystapity zdarzenia neurologiczne
utrzymujace si¢ do momentu zgonu, w tym u jednego pacjenta ze zgloszong ci¢zka encefalopatia

1 innego pacjenta ze zgltoszonym ciezkim stanem splatania. Pozostate zdarzenia neurologiczne, ktére
nie ustgpity, byty stopnia 2. U 93% wszystkich leczonych pacjentéw pierwszy CRS lub zdarzenie
neurologiczne wystapito w ciggu 7 dni od infuzji produktu Tecartus.

Do najczesciej wystepujacych neurologicznych dziatan niepozadanych, w tym ICANS, nalezaty:
drzenie (32%), stan splatania (27%), encefalopatia (27%), afazja (21%) oraz pobudzenie (11%).
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U pacjentéw otrzymujacych produkt Tecartus wystapity cigzkie dzialania niepozadane, w tym
encefalopatia (15%), afazja (6%), stan splatania (5%) oraz cigezkie przypadki obrzeku mézgu mogace
doprowadzi¢ do zgonu. Wskazdwki dotyczace monitorowania i leczenia — patrz punkt 4.4,

Gorqczka neutropeniczna i zakazenia

Goraczke neutropeniczng zaobserwowano u 12% pacjentdw po infuzji produktu Tecartus. Zakazenia
wystapily u 87 sposrod 182 pacjentéw leczonych produktem Tecartus w badaniach ZUMA-2 oraz
ZUMA-3. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego (cigzkie, zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu)
wystapity u 30% pacjentéw; obejmowaly one zakazenia nieswoistymi patogenami oraz zakazenia
bakteryjne, grzybicze i wirusowe, ktore wystapity u odpowiednio 23%, 8%, 2% i 4% pacjentow.
Wskazowki dotyczgce monitorowania i leczenia — patrz punkt 4.4.

Przediuzajgca sie cytopenia
Cytopenie wystepuja bardzo czesto w nastepstwie chemioterapii limfodeplecyjnej i leczenia
produktem Tecartus.

Przedluzajaca si¢ (obecna w dniu 30. lub pdzniej, lub pojawiajaca si¢ w dniu 30. lub pdzniej)
cytopenia stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 48% pacjentéw i obejmowata neutropenie (34%),
matoptytkowos¢ (27%) i niedokrwistos$¢ (15%). Wskazowki dotyczace leczenia — patrz punkt 4.4.

Hipogammaglobulinemia
Hipogammaglobulinemia wystapita u 12% pacjentéw. Hipogammaglobulinemia stopnia 3. lub

wyzszego wystapita u 1% pacjentow. Wskazoéwki dotyczace leczenia — patrz punkt 4.4.

Immunogenno$¢

Immunogenno$¢ produktu Tecartus oceniano za pomocg testu immunoenzymatycznego (ELISA)
wykrywajacego przeciwciata wigzace FMC63, z ktorych wywodza si¢ przeciwciata anty-CD19 CAR.
Do tej pory nie stwierdzono zadnej immunogennosci przeciwcial przeciwko limfocytom CAR-T
anty-CD19 u pacjentéw z MCL. Wyniki wstgpnego testu przesiewowego wykazaty obecnosé
przeciwciat u 17 pacjentow w badaniu ZUMA-2 w kazdym punkcie czasowym, jednakze
potwierdzajacy ortogonalny test komoérkowy wykazat brak przeciwciat u wszystkich tych

17 pacjentéw w badaniu ZUMA-2 we wszystkich puntach czasowych, w ktoérych przeprowadzono
testy. Wyniki wstepnego testu przesiewowego wykazaly obecnos$¢ przeciwciat u 16 pacjentow

w badaniu ZUMA-3 w kazdym punkcie czasowym. Wsrod pacjentow, ktorych probki nadawaty sie do
oceny w ramach badan potwierdzajacych, u dwoch pacjentow wykazano obecnos¢ przeciwceial po
leczeniu. U jednego z tych pacjentdw potwierdzono obecnos¢ przeciwcial w miesigcu 6. U drugiego
pacjenta potwierdzono obecno$¢ przeciwcial podczas ponownego leczenia w dniu 28. oraz w miesigcu
3. Nie ma dowodéw wskazujacych, ze u tych pacjentow zmieniona zostata kinetyka wstepnej
ekspansji, czynno$¢ limfocytow CAR-T i utrzymywanie si¢ produktu Tecartus, ani tez bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ produktu Tecartus.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych objawow przedawkowania produktu Tecartus.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XLO06.

Mechanizm dziatania

Tecartus, produkt stosowany w immunoterapii, skierowany przeciwko CD19, to genetycznie
zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wigzace si¢ z komoérkami nowotworowymi prezentujgcymi
CD19 i zdrowymi limfocytami B. Po polaczeniu limfocytow CAR-T anty-CD19 z komérkami
docelowymi prezentujacymi CD19 domena kostymulujagca CD28 i domena sygnalizacyjna CD3-zeta
aktywuja zstepujace kaskady sygnalowe, co prowadzi do aktywacji i proliferacji limfocytow T, a takze
do nabycia przez nie funkcji efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin. Ta sekwencja
zdarzen prowadzi do zabijania docelowych komorek prezentujacych CD19.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zaréwno w badaniu ZUMA-2, jak i badaniu ZUMA-3 odpowiedz farmakodynamiczng oceniano

w odstepach 4-tygodniowych po infuzji produktu Tecartus, mierzac przejSciowe zwigkszenie stezenia
cytokin, chemokin i innych czasteczek we krwi. Analizowano stezenie cytokin i chemokin, takich jak
IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-qa, interferon-gamma (IFN-y) i receptor alfa IL-2. Maksymalne
zwigkszenie stezen byto zasadniczo obserwowane w ciggu pierwszych 8 dni po infuzji, a st¢zenia

z reguly powracaty do warto$ci wyjsciowych w ciggu 28 dni.

Ze wzgledu na docelowe, niezwigzane bezposrednio z nowotworem dzialanie produktu Tecartus,
moze wystgpi¢ okres aplazji limfocytow B po leczeniu.

Analizy translacji przeprowadzone w celu ustalenia zwiagzkow migdzy stgzeniami cytokin,

a wystepowaniem CRS Iub zdarzen neurologicznych wykazaly, ze z wystepowaniem neurologicznych
dziatan niepozadanych oraz CRS stopnia 3. lub wyzszego byly zwigzane wigksze st¢zenia
(maksymalne i AUC po 1 miesigcu) wielu analitow w surowicy, w tym IL-6, IL-10 oraz TNF-a.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Nawrotowy lub oporny na leczenie MCL: badanie ZUMA-2

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Tecartus u dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie MCL, ktorzy uprzednio otrzymywali chemioterapi¢ zawierajaca antracykling
lub bendamustyne, przeciwciata anty-CD20 oraz inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi)
(ibrutynib lub akalabrutynib) oceniano w otwartym, wieloosrodkowym badaniu fazy Il z udziatem
jednej grupy pacjentow. Pacjenci kwalifikujacy si¢ do udziatu mieli takze progresj¢ choroby po
ostatnim leczeniu lub chorobe oporna na ostatnie leczenie. Pacjenci z czynnymi lub ciezkimi
zakazeniami, z przeszczepieniem allogenicznych komorek macierzystych krwiotworczych

(ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) w wywiadzie, obecnoscig komorek
nowotworowych w plynie mézgowo-rdzeniowym lub przerzutami do mézgu lub z jakimkolwiek
chtoniakiem OUN lub zaburzeniami OUN w wywiadzie nie kwalifikowali si¢ do udziatu w badaniu.
Do badania ZUMA-2 wlaczono tacznie 74 pacjentow (¢zn. poddano leukaferezie), a 68 sposrod tych
pacjentow leczono produktem Tecartus. Trzech pacjentow nie otrzymato produktu Tecartus z powodu
niepowodzenia procesu wytwarzania. Dwoch innych pacjentdow nie otrzymato leczenia z powodu
progresji choroby (zgonu) po leukaferezie. Jeden pacjent nie byl leczony produktem Tecartus po
otrzymaniu chemioterapii limfodeplecyjnej z powodu utrzymujacego si¢ czynnego migotania
przedsionkéw. Cata populacja objeta analizg (ang. full analysis set, FAS) zdefiniowana byta jako
wszyscy pacjenci, ktorych poddano leukaferezie. Podsumowanie wyj$ciowej charakterystyki
pacjentow przedstawione jest w tabeli 4.
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Tabela4 Podsumowanie wyjSciowej charakterystyki w badaniu ZUMA-2

Kategoria Wszyscy pacjenci poddani leukaferezie
(FAS)
N=174)

Wiek (lata)

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

>65 58%
Ple¢ meska 84%
Mediana liczby wczesniejszych terapii (min., maks.) 3(1;5)
Podgrupa choroby nawrotowej/opornej

Wznowa po auto-SCT 42%

Opornos$¢ na ostatnie leczenie MCL 39%

Wznowa po ostatnim leczeniu MCL 19%
Pacjenci z chorobg IV stopnia zaawansowania 86%
Pacjenci z zajgciem szpiku kostnego 51%
Charakterystyka morfologiczna

Klasyczny MCL 54%

Blastoidalny MCL 26%

Inny 1%

Nieznany 19%
Otrzymywali terapig pomostowq

Tak 38%

Nie 62%
IHC w kierunku Ki-67 w laboratorium centralnym

N 49

Mediana 65%

Auto-SCT — autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych; IHC — test immunohistochemiczny; Maks. — maksimum;
MCL - chloniak z komoérek ptaszcza; Min. — minimum.

Produkt Tecartus byt podawany pacjentom w jednorazowej infuzji dozylnej w dawce docelowe;j
wynoszacej 2 x 10° limfocytow CAR-T anty-CD19/kg mc. (maksymalna dopuszczalna dawka:

2 x 10® komorek) po zastosowaniu chemoterapii limfodeplecyjnej skladajacej sie z cyklofosfamidu
w dawce 500 mg/m? i fludarabiny w dawce 30 mg/m* podawanych dozylnie w 5., 4. i 3. dniu przed
leczeniem. Zastosowanie terapii pomostowej pomiedzy leukafereza, a chemioterapia limfodeplecyjna
byto dozwolone w celu opanowania obcigzenia choroba.

U pacjentéw leczonych produktem Tecartus mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy do
zwolnienia produktu wynosita 13 dni (zakres: od 9 do 20 dni), a mediana czasu od przeprowadzenia
leukaferezy do infuzji produktu Tecartus wynosita 27 dni (zakres: od 19 do 74 dni, z wyjatkiem
jednego odstajacego okresu 134 dni). Mediana dawki wynosita 2,0 x 10° limfocytow CAR-T
anty-CD19/kg. Wszyscy pacjenci otrzymali infuzj¢ produktu Tecartus w dniu 0. i byli hospitalizowani
co najmniej do dnia 7.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi obiektywnej (ang. objective response
rate, ORR), okre§lony przez niezalezng komisj¢ oceniajacg w oparciu o kryteria Lugano z 2014 r.
Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR), catkowite przezycie (ang. overall survival, OS), okres przezycia bez progresji choroby

(ang. progression free survival, PFS) oraz nasilenie zdarzen niepozadanych.

W analizie pierwszorzedowej populacja objeta analiza zostata zdefiniowana wczesniej i obejmowata
pierwszych 60 pacjentéow leczonych produktem Tecartus, u ktérych dokonano oceny odpowiedzi na
leczenie 6 miesi¢gcy po ocenie choroby w 4. tygodniu po infuzji produktu Tecartus. W tej analizie

60 pacjentow ORR wynosit 93%, a odsetek catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) wynosit
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67%. ORR byt znacznie wigkszy od okreslonego wczesniej, historycznego odsetka kontrolnego
wynoszacego 25% przy jednostronnym poziomie istotnosci wynoszacym 0,025 (p < 0,0001).

Zaktualizowane analizy skutecznosci 24-miesigcznego okresu obserwacji przeprowadzono

z wykorzystaniem zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. modified intent to
treat, mITT), ktora obejmowata 68 pacjentow leczonych produktem Tecartus. W analizie
24-miesi¢cznego okresu obserwacji odsetki ORR oraz CR u pacjentdow w populacji mITT wynosity

odpowiednio 91% i 68%.

Wyniki uzyskane w FAS w analizie pierwszorzgdowej oraz w analizie 24-miesi¢cznego okresu
obserwacji przedstawiono w tabeli 5.

Tabela5 Podsumowanie wynikow skuteczno$ci uzyskanych w badaniu ZUMA-2
Kategoria Wszyscy pacjenci poddani leukaferezie®
(FAS)
N=74)
Analiza pierwszorzedowa Obserwacja po
24 miesiacach
Odsetek odpowiedzi 62 (84%) [73.,4; 91,3] 62 (84%) [73.4; 91,3]

obiektywnej (ORR), n (%)
[95% CI]

CR n (%) [95% CI]

44 (59%) [47,4; 70,7]

46 (62%) [50,1; 73.2]

PR n (%) [95% CI]

18 (24%) [15,1; 35.7]

16 (22%) [12.9; 32.7]

Czas trwania odpowiedzi (DOR)°

Mediana w miesigcach NR [10,4; NE] 28,2 (13,5;47,1)
[95% CI]
Zakres® w miesigcach 0,0+; 35,0+ 0,0+; 53,0+

Utrzymujaca si¢
odpowiedz, CR+PR, CR,
n (%)

32 (43%), 30 (41%)

25 (34%), 25 (34%)

OKres przezycia bez progres

i choroby

Mediana, w miesigcach
[95% CI]

16,2 [9,9; NE]

24,0 (10,1; 48.2)

Ogolna przezywalnos¢

Mediana, w miesigcach
[95% CI]

NR [24,6; NE]

47,4 (24,6; NE)

OS po 6 miesigcach (%)
[95% CI]

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

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

OS po 12 miesigcach (%)
[95% CI]

76,6 [65,1; 84.8]

76,7 [65,3; 84.8]

OS po 24 miesigcach (%)
[95% CI]

66,5 [52,8; 77,1]

63,0 [50,9; 70,3]

OS po 30 miesigcach (%) Nie dotyczy 56,2 (44,1; 66,7)
[95% CI]
OS po 36 miesigcach (%) Nie dotyczy 53,9 (41,5; 64,8)
[95% CI]
OS po 54 miesigcach (%) Nie dotyczy 38,7 (24,8; 52,4)

[95% CI]

Mediana okresu obserwacji
w miesiacach (min., maks.)

16,8 [7,2; 37,6]

36,6 (27,3; 57,0)

CI — przedzial ufnosci; CR — catkowita remisja; FAS — cala populacja obj¢ta analiza; NE — niemierzalne; NR — nie
osiagnieto; OS — catkowite przezycie; PR — czg$ciowa remisja.

a Z 74 pacjentow wlaczonych do badania (zzn. poddanych leukaferezie), 69 pacjentdw otrzymato chemioterapi¢
limfodeplecyjna, a 68 pacjentéw otrzymato produkt Tecartus.
b Wsrod wszystkich pacjentow z odpowiedzig na leczenie. DOR jest mierzony jako okres od daty pierwszej

obiektywnej odpowiedzi do daty progresji choroby lub zgonu.
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Kategoria Wszyscy pacjenci poddani leukaferezie®

(FAS)
IN=T74)
c Znak + wskazuje ocenzurowang warto$¢.
d W dniu daty odcigcia danych. Odsetki wyliczone sa z uzyciem tgcznej liczby pacjentow w populacji analizy

w mianowniku.

Rycinal DOR w analizie Kaplana-Meiera w populacji FAS

N 0% O

28,2 (13,5; 47,1)

0,8+

0,6

0,4

0,2+

Czas trwania odpowiedzi (prawdopodobienstwo)

0,04

T T
0 2 4 g g w12 14 18 18 200 22 24 28 X4 30 32 34

Czas (miesigce)

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Tecartus we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MCL (stosowanie
u dzieci 1 mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Nawrotowa lub oporna na leczenie ALL wywodzgca si¢ z prekursorow limfocytow B: badanie
ZUMA-3

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu Tecartus u dorostych pacjentow z nawrotowa

lub oporng na leczenie ALL wywodzaca si¢ z prekursorow limfocytow B oceniano w otwartym,
wieloosrodkowym badaniu fazy II. Nawrotowa lub oporng na leczenie ALL wywodzaca si¢

z prekursoréw limfocytow B zdefiniowano nastgpujaco: choroba pierwotnie oporna na leczenie,
pierwszy nawrdt nastgpujacy po remisji trwajacej < 12 miesigcy; choroba nawrotowa lub oporna na
leczenie po drugiej lub wyzszej linii terapii; choroba nawrotowa lub oporna na leczenie po
przeszczepieniu allogenicznych komorek macierzystych (ang. allogeneic stem cell transplant,
allo-SCT) (pod warunkiem, ze przeszczepienie miato miejsce > 100 dni przed wlaczeniem do badania
oraz, ze pacjent nie przyjmowal zadnych lekow immunosupresyjnych przez < 4 tygodnie przed
wiaczeniem do badania). Z badania wykluczono pacjentéw z czynnym lub cigzkim zakazeniem,
czynng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz jakimikolwiek zaburzeniami OUN

w wywiadzie. Pacjenci z chorobg OUN-2 bez klinicznie jawnych zmian neurologicznych
kwalifikowali si¢ do udziatu w badaniu. Do fazy Il badania ZUMA-3 ogoétem wlaczono 71 pacjentow
(tzn. poddano leukaferezie) i 55 pacjentow leczono produktem Tecartus. Szesciu pacjentdow nie
otrzymato produktu Tecartus z powodu niepowodzenia procesu wytwarzania. O$miu innych
pacjentow nie otrzymato leczenia z powodu dziatan niepozadanych po leukaferezie. Dwdch
pacjentow, ktorzy zostali poddani leukaferezie oraz otrzymali chemioterapie limfodeplecyjna, nie byto
leczonych produktem Tecartus; u jednego pacjenta wystapita bakteriemia oraz goragczka
neutropeniczna, a drugi pacjent nie spetnial kryteriow kwalifikacyjnych po przej$ciu chemioterapii
limfodeplecyjnej. Populacja FAS obejmowata wszystkich pacjentow poddanych leukaferezie,
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zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia (mITT) obejmowata wszystkich pacjentow
poddanych leukaferezie i leczonych produktem Tecartus w fazie II. Podsumowanie wyjs$ciowe;j
charakterystyki pacjentow przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6 Podsumowanie wyjSciowej charakterystyki w fazie II badania ZUMA-3

Kategoria Wszyscy pacjenci poddani Wszyscy leczeni pacjenci (mITT)
leukaferezie (FAS)
N=T1) (N =55)
Wiek (lata)
Mediana (min., maks.) 44 (19 do 84) 40 (19 do 84)
Pte¢ meska 58% 60%
Rasa biata 72% 67%
Choroba pierwotnie oporna na 30% 33%
leczenie
Choroba nawrotowa/oporna na 76% 78%
leczenie po > 2 liniach terapii
Pierwszy nawrdt, jesli pierwsza 28% 29%

remisja po < 12 miesigcach

Liczba linii wezesniejszych terapii

Mediana (min., maks.) 2 (1do8) 2 (1do &)

>3 48% 47%
Weczesniejsze terapie

Allo-SCT 39% 42%

Blinatumomab 46% 45%

Inotuzumab 23% 22%
Chromosom Filadelfia (Ph") 27% 27%

Allo-SCT — przeszczepienie allogenicznych komérek macierzystych; Maks. — maksimum; Min. — minimum

Produkt Tecartus byt podawany pacjentom w jednorazowej infuzji dozylnej w dawce docelowej
wynoszacej 1 x 10° limfocytow CAR-T anty-CD19/kg mc. (maksymalna dopuszczalna dawka:

1 x 10® komorek) po zastosowaniu chemoterapii limfodeplecyjnej. Sktadata si¢ ona z cyklofosfamidu
w dawce 900 mg/m? podawanego dozylnie w ciggu 60 min. w dniu 2. przed infuzja produktu Tecartus
oraz fludarabiny w dawce 25 mg/m? podawanej dozylnie w ciggu 30 min. w 4., 3. i 2. dniu przed
infuzja produktu Tecartus. Sposrod 55 pacjentdw, ktorzy otrzymali produkt Tecartus, 51 pacjentow
otrzymato terapi¢ pomostowa pomigdzy leukafereza, a chemioterapiag limfodeplecyjng w celu
opanowania obcigzenia choroba.

Mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy do dostarczenia produktu wynosita 16 dni (zakres:
od 11 do 42 dni), a mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy do infuzji produktu Tecartus
wynosita 29 dni (zakres: od 20 do 60 dni). Mediana dawki wynosita 1,0 x 10° limfocytow CAR-T
anty-CD19/kg mc. Wszyscy pacjenci otrzymali infuzj¢ produktu Tecartus w dniu 0. i byli
hospitalizowani co najmniej do dnia 7.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ogélny odsetek catkowitej remisji (ang. overall complete
remission rate, OCR) [catkowita remisja (CR) + calkowita remisja z niepetng regeneracja
hematologiczna (ang. incomplete hematologic recovery, CRi)] u pacjentéw leczonych produktem
Tecartus, jak okreslono w niezaleznej analizie. U 55 pacjentow leczonych produktem Tecatrus
(mITT), odsetek OCR wyniost 70,9% z odsetkiem CR wynoszacym 56,4% (tabela 7), ktory byt
istotnie wigkszy niz wczesniej okreslony odsetek kontrolny rowny 40%. Wsrod 39 pacjentow, ktorzy
osiggneli CR lub CRi, mediana czasu do odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,1 miesigca (zakres:

od 0,85 do 2,99 miesiaca).

Wszyscy leczeni pacjenci zostali poddani potencjalnemu okresowi obserwacji wynoszacemu

>18 miesigcy, przy medianie czasu obserwacji rownej 20,5 miesigca (95% CI: 0,3; 32,6 miesiaca) oraz
medianie czasu obserwacji pod katem OS wynoszacej 24,0 miesigca (95% CI: 23,3; 24,6).
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Tabela7  Podsumowanie wynikow skutecznosci uzyskanych w fazie Il badania ZUMA-3

FAS mITT?
N=71 N =55
Odsetek OCR (CR + CRi) n (%) [95% CI] 39 (54;9) [43; 67] 39 (70,9) [57,0; 82,0]
Odsetek CR, n (%) [95% CI] 31 (43,7) [32; 56] 31 (56,4) [42,0; 70,0]
Ujemny odsetek minimalnej choroby resztkowej (MRD) n=39 n=239
wsrdd pacjentow z OCR (CR lub CRi), n (%) 38 (97%) 38 (97%)
Czas trwania remisji, mediana w miesigcach [95% CI] © 14,6 [9,4; NEJ° 14,6 [9,4; NE]°
Zakres mediany w miesigcach (0,03+; 24,08+) (0,03+; 24,08+)

CI — przedzial ufnosci; CR — catkowita remisja; NE — niemozliwe do oszacowania

a. Z 71 pacjentdbw wiaczonych do badania (i poddanych leukaferezie), 57 pacjentdw otrzymato chemioterapi¢
kondycjonujaca, a 55 pacjentow otrzymato produkt Tecartus.

b. Dane pacjentéow zostaly ocenzurowane w momencie ostatniej mierzalnej oceny choroby przed
rozpoczeciem nowej terapii przeciwnowotworowej (z wylaczeniem wznowienia podawania inhibitora
kinaz tyrozynowych) lub allo-SCT w celu wykluczenia wszelkiego wplywu, jaki ta nowa terapia mogta
mie¢ na DOR, co mogtoby zaburzy¢ obraz wptywu KTE-X19. Wyniki analiz, ktore nie zostaly
ocenzurowane w odniesieniu do kolejnego allo-SCT lub rozpoczgcia nowej terapii przeciwnowotworowe;j
byly spojne z analizami stanowigcymi podstawe do ocenzurowania zdarzen.

c. Czas trwania remisji zostal zdefiniowany jedynie dla uczestnikow osiagajacych OCR, w zwigzku z tym
wyniki analizy w FAS i mITT byty identyczne.

Rycina2 DOR w analizie Kaplana-Meiera w zbiorze analizy mITT?
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a. DOR zdefiniowano jedynie dla uczestnikow osiagajacych OCR, w zwiazku z tym wyniki analizy w FAS i mITT byty
identyczne.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Tecartus w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ALL wywodzacej si¢
z prekursorow limfocytow B oraz uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu
leczniczego Tecartus w leczeniu ALL we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy o masie
ciala mniejszej niz 6 kg. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.
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Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego zarowno w populacji pacjentow z MCL, jak i ALL.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Kinetyka komoérkowa

Chioniak z komdrek plaszcza

W nastepstwie infuzji produktu Tecartus w dawce 2 x 10° CAR-T anty-CD19 komérek/kg mc.

w badaniu ZUMA-2 obserwowano szybka poczatkowa ekspansje¢ limfocytow CAR-T anty-CD19,
a nastgpnie zmniejszanie ich liczby do wartosci bliskiej warto$ci wyjsciowej po 3 miesigcach.
Maksymalne stezenie limfocytow CAR-T anty-CD19 wystapito w ciagu pierwszych 7 do 15 dni po
infuzji.

Wisrdd pacjentow z MCL, liczba limfocytow CAR-T anty-CD19 we krwi byta skorelowana
z odpowiedzig obiektywng (CR lub PR) (tabela 8).

Tabela8 Podsumowanie farmakokinetyki breksukabtagenu autoleucelu w badaniu ZUMA-2

Liczba limfocytéw CAR-T anty- Pacjenci z odpowiedzia na | Pacjenci bez odpowiedzi | Warto$¢ p
CD19 leczenie na leczenie

(CR lub PR)

(N=63) (N=5)

Maksimum (komorek/pl) 97,52 [0,24; 2589,47]; 62 0,39 [0,16; 22,02]; 5 0,0020
Mediana [min.; maks.], n
AUCo-28 (komorek/pl/dni) 1386,28 [3,83 do 5,51[1,81;293,86]; 5 0,0013
Mediana [min.; maks.], n 2,77 x 10%]; 62

Warto$¢ p wyliczona z uzyciem testu Wilcoxona.

Mediana maksymalnego stezenia limfocytow CAR-T anty-CD19 wynosita 74,08 komorek/ul

u pacjentow z MCL w wieku 65 lat i starszych (n = 39) oraz 112,45 komoérek/pl u pacjentow z MCL
w wieku ponizej 65 lat (n = 28). Mediana warto$ci AUC dla limfocytow CAR-T anty-CD19 wynosila
876,48 komorek/pl/dobe u pacjentow z MCL w wieku 65 lat i starszych oraz

1640,21 komorek/pl/dobe u pacjentow z MCL w wieku ponizej 65 lat.

Ostra biataczka limfoblastyczna

W nastepstwie infuzji produktu Tecartus w dawce 1 x 10° CAR-T anty-CD19 komorek/kg mc.

w badaniu ZUMA-3 obserwowano szybka poczatkowa ekspansj¢ limfocytow CAR-T anty-CD19,
a nastepnie zmniejszanie ich liczby do wartosci bliskiej warto$ci wyjsciowej po 3 miesigcach.
Mediana czasu do osiagni¢cia maksymalnego stezenia limfocytow CAR-T anty-CD19 miescita si¢
w ciggu pierwszych 15 dni po infuzji produktu Tecartus.

Podsumowanie farmakokinetyki produktu Tecartus w czasie na podstawie centralnej oceny w oparciu
0 0g6lng odpowiedz na leczenie przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela9  Podsumowanie farmakokinetyki breksukabtagenu autoleucelu w fazie II badania

ZUMA-3

Liczba limfocytow CAR-T Pacjenci z ogo6lng calkowitg Pacjenci z niepelng Warto$¢ p
anty-CD19 remisja (CR/CRi) remisja®

(N=39) (N=16)
Maksimum (komérek/pl) 38,35 [1,31; 1533,4], 0,49 [0,00; 183,501, 0,0001°¢
Mediana [min.; maks.], n 36° 14°
AUCo-2s (komorek/pl/dni) 424,03 [14,12 do 19 390,42], 4,12 [0,00; 642,25], 0,0001°¢
Mediana [min.; maks.], n 36° 14°

a. W przypadku 3 sposrod 39 uczestnikow, ktorzy osiagneli CR lub CRi oraz 2 sposrdd 16 uczestnikdéw, ktorzy nie
osiggnegli CR/CRI, nie byto dostgpnych danych na temat limfocytow CAR-T anty-CD19 z zadnej wizyty po infuzji.

b. Niepelna remisja obejmowata wszystkich uczestnikow, ktorzy nie osiagneli CR/CRi, ktérych odpowiedZ na leczenie
zostata sklasyfikowana jako niepelna odpowiedz remisyjna z niepeing regeneracja hematologiczna, hipoplastyczny lub
aplastyczny szpik kostny niezawierajacy blastow (N = 4), czeSciowa odpowiedz na leczenie (N = 0), brak odpowiedzi na
leczenie (N = 9) lub nienadajaca si¢ do oceny (N = 3).

c. Warto$¢ p wyliczona z uzyciem testu Wilcoxona

Mediana maksymalnego stezenia limfocytow CAR-T anty-CD19 wynosita 34,8 komodrek/ul

u pacjentow z ALL w wieku 65 lat i starszych (n = 8) oraz 17,4 komorek/ul u pacjentéw z ALL

w wieku ponizej 65 lat (n = 47). Mediana warto$ci AUC dla limfocytéw CAR-T anty-CD19 wynosita
425,0 komorek/pl/dobe u pacjentow z ALL w wieku 65 lat i starszych oraz 137,7 komoérek/ul/dobe

u pacjentow z ALL w wieku ponizej 65 lat.

U pacjentéw z MCL lub ALL, pte¢ nie miata znaczacego wptywu na warto$ci AUC gzien 028 ani Crax
produktu Tecartus.

Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu Tecartus u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby i nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt Tecartus zawiera genetycznie zmodyfikowane limfocyty T, dlatego nie istnieja
reprezentatywne badania in vitro czy modele ex vivo lub in vivo, ktére pozwalatyby na dokonanie
doktadnej charakterystyki toksykologicznej produktu pochodzenia ludzkiego. Dlatego nie
przeprowadzano tradycyjnych badan toksykologicznych stosowanych do opracowania produktu
leczniczego.

Nie prowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci ani genotoksycznosci.

Nie prowadzono badan majacych na celu oceng wpltywu tego leczenia na ptodnosé, rozrodczosé
1 r0zwoj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cryostor CS10 (zawiera DMSO)

Sodu chlorek

Albumina ludzka

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKkres waznosci

Zamrozony produkt Tecartus zachowuje trwatos$¢ przez 1 rok w warunkach fazy gazowej ciektego
azotu (< - 150°C).

Produkt Tecartus zachowuje trwatos$¢ przez 3 godziny po rozmrozeniu w temperaturze pokojowej

(od 20°C do 25°C). Infuzj¢ produktu Tecartus trzeba jednak rozpocza¢ w ciggu 30 minut od
rozmrozenia, a catkowity czas trwania infuzji nie powinien przekracza¢ 30 minut.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt Tecartus nalezy przechowywac¢ w warunkach fazy gazowe;j ciektego azotu (< — 150°C) i musi
on pozostawaé w stanie zamrozonym do momentu, gdy pacjent bedzie gotowy do rozpoczecia
leczenia, aby zapewni¢ pacjentowi podanie zywotnych autologicznych komdrek. Nie wolno ponownie
zamraza¢ rozmrozonego produktu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Kriogeniczny worek z etylenu/octanu winylu z uszczelnionym przewodem doprowadzajacym i dwoma
portami adaptera z kolcem, zawierajacy okoto 68 ml dyspersji komorek.

Jeden worek do kriogenicznego przechowywania jest pojedynczo zapakowany w metalowej kasecie
transportowe;.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Naswietlanie moze prowadzi¢ do inaktywacji produktu.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Tecartus musi by¢ transportowany na terenie placowki w zamknigtych, odpornych na
uszkodzenia, szczelnych pojemnikach.

Ten produkt leczniczy zawiera komorki krwi ludzkiej. Fachowy personel medyczny przygotowujacy
produkt Tecartus musi stosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci (nosi¢ rekawice i okulary), aby

unikng¢ potencjalnego przeniesienia choroéb zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

o Zweryfikowa¢ zgodnos¢ tozsamosci pacjenta (ID) z oznaczeniami na metalowej kasecie
z produktem Tecartus.
. Nie wolno wyjmowac¢ worka do infuzji z produktem Tecartus z metalowej kasety, gdy brak

zgodnosci informacji na etykiecie dotyczacej danego pacjenta z danymi pacjenta, dla ktorego
przeznaczony jest ten produkt.

o Po potwierdzeniu ID pacjenta wyja¢ worek do infuzji z metalowej kasety.

. Sprawdzi¢, czy dane pacjenta na etykiecie metalowej kasety sa zgodne z danymi na etykiecie
worka.

. Przed rozmrozeniem sprawdzi¢, czy worek do infuzji nie ma jakichkolwiek uszkodzen. W razie

uszkodzenia worka postgpowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowania
z odpadami materiatdw pochodzenia ludzkiego (oraz niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z firma
Kite).
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Rozmrazanie

J Umiesci¢ worek do infuzji w drugim worku.

o Rozmrozi¢ produkt Tecartus w temperaturze wynoszacej okoto 37°C w kapieli wodnej lub
metodg suchego rozmrazania do momentu, gdy w worku do infuzji nie bedzie widocznego lodu.
Delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ worka, aby rozprowadzi¢ grudki materiatu komorkowego. Jesli
nadal widoczne sa grudki materialu komérkowego, kontynuowac delikatne mieszanie
zawartosci worka. Delikatne r¢czne mieszanie powinno doprowadzi¢ do rozproszenia matych
grudek materiatu komorkowego. Produktu Tecartus nie wolno my¢, wirowac¢ ani powtdornie
odtwarza¢ zawiesiny w nowych nosnikach przed infuzja. Rozmrazanie powinno trwac okoto
3 do 5 minut.

. Po rozmrozeniu produkt Tecartus zachowuje trwalos¢ w temperaturze pokojowe;j
(od 20°C do 25°C) do 3 godzin. Jednakze infuzj¢ produktu Tecartus trzeba rozpocza¢ w ciggu
30 minut od zakonczenia rozmrazania.

Podawanie
o Wytacznie do jednorazowego stosowania autologicznego.
. Tocilizumab oraz sprzet ratunkowy musza by¢ dostgpne przed infuzjg i podczas monitorowania.

W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktow
leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekow, przed
rozpoczeciem infuzji musza by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS
zamiast tocilizumabu.

o Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow.

o Zaleca si¢ zatozenie centralnego dostepu zylnego w celu podania produktu Tecartus.

o Ponownie zweryfikowa¢ ID pacjenta, w celu potwierdzenia zgodnosci z oznaczeniami pacjenta
na worku z produktem Tecartus.

. Zestaw do infuzji nalezy przeptuka¢ przed infuzjg roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan
o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol sodu/ml).

. Catg zawarto$¢ worka z produktem Tecartus nalezy poda¢ w infuzji w ciggu 30 minut metoda
grawitacyjng lub z uzyciem objetosciowej pompy infuzyjnej.

. Delikatnie masowa¢ worek podczas infuzji, aby zapobiec tworzeniu si¢ grudek materiatu
komoérkowego.

. Po infuzji catej zawartos$ci worka, przeptuka¢ zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu do

wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol sodu/ml) z ta samg szybkos$cig infuzji, aby
upewnic sig¢, ze podano cate leczenie.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przy usuwaniu produktu leczniczego

Niewykorzystany produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty, ktore mialy kontakt z produktem
Tecartus (odpady state i ciekte), muszg by¢ przetwarzane i usuwane jako odpady potencjalnie zakazne
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatdéw pochodzenia
ludzkiego.

Przypadkowy kontakt

W razie przypadkowego kontaktu z produktem Tecartus trzeba stosowac si¢ do lokalnych wytycznych
dotyczacych postepowania z materiatami pochodzenia ludzkiego. Powierzchnie robocze i materiaty,
ktore mogty mie¢ kontakt z produktem Tecartus, muszg by¢ odkazone odpowiednim $rodkiem
dezynfekcyjnym.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1492/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 grudnia 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07 grudnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

27


http://www.ema.europa.eu/

ANEKS II

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcoOw biologicznej substancji czynnej

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245

Stany Zjednoczone

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Kluczowe elementy:
Dostepnos$¢ tocilizumabu i kwalifikacje personelu

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze szpitale i powigzane z nimi osrodki, w ktorych wydawany jest
produkt leczniczy Tecartus, sa jednostkami kwalifikowanymi, zgodnie z uzgodnionym programem
kontroli dystrybucji poprzez:

e zapewnienie natychmiastowego dostepu w osrodku do jednej dawki tocilizumabu dla kazdego
pacjenta przed infuzja produktu leczniczego Tecartus. Osrodek, w ktorym odbywa si¢ leczenie
musi mie¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej
poprzedniej dawki. W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym
w wykazie produktow leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji
Lekow, w osrodku musza by¢ dostgpne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast
tocilizumabu.

e  zapewnienie, ze fachowy personel medyczny (ang. Healthcare Professionals, HCP)
zaangazowany w leczenie pacjenta ukonczyt program edukacyjny w tym zakresie.

e zapewnienie w ramach szkolenia kwalifikacyjnego w osrodku, ze fachowy personel medyczny
bedzie swiadomy koniecznos$ci skontaktowania si¢ z podmiotem odpowiedzialnym w celu
uzyskania zalecen dotyczacych pobierania i badania probek guza po wystapieniu wtérnego
nowotworu zlosliwego.

Program edukacyjny — przed wprowadzeniem produktu Tecartus do obrotu w kazdym panstwie
cztonkowskim, podmiot odpowiedzialny ma obowiazek uzgodnienia tresci i formatu materiatow

edukacyjnych z wtasciwym organem krajowym.

Program edukacyjny dla HCP

Podmiot odpowiedzialny ma obowigzek upewni¢ si¢, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, na terenie
ktorego produkt Tecartus zostat wprowadzony do obrotu, wszyscy HCP, ktorzy beda przepisywali,
wydawali 1 podawali produkt Tecartus, otrzymaja wytyczne stuzace:

- przekazywaniu informacji o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci w dlugoterminowym
badaniu obserwacyjnym oraz znaczeniu udziatu w takim badaniu,

- utatwieniu rozpoznania CRS i cigzkich neurologicznych dziatan niepozadanych, w tym ICANS,

— utatwieniu postepowania z CRS i cigzkimi neurologicznymi dziataniami niepozadanymi, w tym
ICANS,

- zapewnieniu odpowiedniego monitorowania w kierunku CRS i cigzkich neurologicznych
dziatan niepozadanych, w tym ICANS,

- utatwieniu przekazania pacjentom wszystkich istotnych informacji,

- zapewnieniu odpowiedniego i prawidlowego zglaszania dziatan niepozadanych,

- zapewnieniu przed rozpoczeciem leczenia dostgpnosci w osrodku co najmniej 1 dawki
tocilizumabu dla kazdego pacjenta. Dany kwalifikowany osrodek leczniczy musi mie¢ dostep
do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin; w wyjatkowej sytuacji braku
dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktéw leczniczych zagrozonych
brakiem dost¢pnosci Europejskiej Agenciji Lekow, w osrodku musza by¢ dostepne odpowiednie,
alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Program edukacyjny dla pacjentow

Ma poinformowac i wyjasni¢ pacjentom:

- ryzyko wystapienia CRS i cigzkich neurologicznych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu Tecartus,

— potrzebe niezwlocznego zglaszania objawow lekarzowi prowadzacemu,
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- potrzebg pozostawania w poblizu osrodka, w ktorym podany zostat produkt Tecartus przez co

najmniej 4 tygodnie po infuzji produktu Tecartus,
- potrzebe noszenia zawsze przy sobie karty informacyjnej dla pacjenta.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

W celu doktadniejszego okreslenia dtugoterminowej

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Tecartus MCL: 31 marca 2043 r.

u dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na

leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL) ALL: 31 grudnia 2042 r.

i u dorostych pacjentéw z nawrotowa lub oporna na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL), podmiot
odpowiedzialny przeprowadzi i przedtozy wyniki
prospektywnego badania opartego o dane z rejestru, zgodnie
z zatwierdzonym protokotem.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACIJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu potwierdzenia dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Tecartus u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie MCL oraz stosunku korzysci do ryzyka u kobiet, osdb
w podesztym wieku i pacjentdw z cigzkim nasileniem choroby, podmiot
odpowiedzialny przedtozy wyniki prospektywnego badania skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonego na podstawie danych z tego
samego rejestru, ktory byt uzyty do okreslenia dtugoterminowe;j skutecznos$ci
i bezpieczenstwa stosowania produktu Tecartus, zgodnie z zatwierdzonym
protokotem.

30 kwietnia 2027 r.

W celu potwierdzenia dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Tecartus u dorostych pacjentow z nawrotowa lub
oporng na leczenie ALL, podmiot odpowiedzialny przedtozy wyniki
obserwacji pochodzace z badania klinicznego ZUMA-3 (Czg$¢ 1 oraz Czgsc
2).

31
pazdziernika 2024 r.

W celu potwierdzenia dtugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Tecartus u dorostych pacjentow z nawrotowa lub
oporng na leczenie ALL, podmiot odpowiedzialny przedtozy wyniki
prospektywnego, obserwacyjnego badania na podstawie danych
pochodzacych z rejestru, zgodnie z uzgodnionym protokotem.

31 grudnia 2027 r.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

METALOWA KASETA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecartus 0,4 — 2 x 10% komoérek, dyspersja do infuzji
breksukabtagen autoleucel (zywotne limfocyty CAR-T)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Autologiczne ludzkie limfocyty T transdukowane przez wektory retrowirusowe kodujace chimerowy
receptor antygenowy (CAR) anty-CD19.
Produkt zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

Zawiera: od 0,4 do 2 x 10® zywotnych limfocytow CAR-T.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Cryostor CS10 (zawiera DMSO), albumina ludzka, sodu chlorek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji
Jeden jatowy worek do infuzji.
Zawartos$¢: okoto 68 ml dyspersji komorek.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie naswietlac.

Delikatnie miesza¢ zawarto$¢ worka podczas rozmrazania.
NIE uzywac¢ filtra do deplecji leukocytow.

UWAGA: potwierdzi¢ ID pacjenta przed infuzja.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do podania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w stanie zamrozonym w warunkach fazy gazowe;j ciektego azotu <— 150°C.
Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt zawiera ludzkie komorki krwi.
Niewykorzystany lek lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
postepowania z odpadami pochodzenia ludzkiego.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1492/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr serii (Lot):

Kite ID pacjenta:
Dodatkowy ID pacjenta:
Imig¢ i nazwisko pacjenta:
Data urodzenia pacjenta:
SEC:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WOREK DO INFUZJI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Tecartus 0,4 — 2 x 10® komorek, dyspersja do infuzji
breksukabtagen autoleucel (zywotne limfocyty CAR-T)
Wylacznie do podania dozylnego.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Lot:

Kite ID pacjenta:
Dodatkowy ID pacjenta:
Imie i nazwisko pacjenta:
Data urodzenia pacjenta:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Zawarto$¢: okoto 68 ml dyspersji komorek.

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
Zweryfikowa¢ ID pacjenta.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tecartus 0,4 — 2 x 103 komérek, dyspersja do infuzji
breksukabtagen autoleucel (zywotne limfocyty CAR-T)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze pacjentowi karte informacyjng dla pacjenta. Nalezy si¢ z nig doktadnie
zapoznac i stosowac si¢ do instrukcji w niej zawartych.

- Karte informacyjng dla pacjenta nalezy zawsze okaza¢ lekarzowi lub pielggniarce podczas
wizyty lub w razie pobytu w szpitalu.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tecartus i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Tecartus
Jak podawany jest lek Tecartus

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tecartus

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk v

1. Co to jest lek Tecartus i w jakim celu si¢ go stosuje

Tecartus to lek terapii genowej stosowany u dorostych w leczeniu chtoniaka z komérek plaszcza oraz
ostrej biataczki limfoblastycznej z limfocytow B. Jest on stosowany, gdy inne dostgpne leki przestaty
dziata¢ (choroba nawrotowa lub oporna na leczenie). Lek ten jest przygotowany specjalnie dla danego
pacjenta z wlasnych biatych krwinek pacjenta, ktore zostaty zmodyfikowane i jest zwany
breksukabtagenem autoleucel.

Chtoniak z komorek ptaszcza oraz ostra biataczka limfoblastyczna z limfocytéw B to rodzaje
nowotworow uktadu odpornosciowego (uktadu obronnego). Choroby te wptywaja na rodzaj biatych
krwinek nazywanych limfocytami B. Zaré6wno w chtoniaku z komorek ptaszcza, jak i w ostrej
biataczce limfoblastycznej z limfocytow B, limfocyty B mnoza si¢ w niekontrolowany sposéb

i gromadza si¢ w tkance limfatycznej, szpiku kostnym lub we krwi.

Jak dziala lek Tecartus
Z krwi pacjenta pobierane sg biate krwinki, ktore sa nastgpnie modyfikowane genetycznie, tak aby

mogly dziala¢ na komoérki nowotworowe w organizmie pacjenta. Po infuzji leku Tecartus do krwi
pacjenta zmodyfikowane biate krwinki zabija komdrki nowotworowe.
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2. Informacje wazne przed podaniem leku Tecartus

Kiedy nie podawac¢ leku Tecartus

- jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6). Jesli pacjent podejrzewa, ze moze by¢ uczulony, powinien zwréci¢ si¢ do lekarza
o porade.

- jesli nie mozna podac¢ pacjentowi leku w celu zmniejszenia liczby bialych krwinek we krwi
(chemioterapia limfodeplecyjna) (patrz takze punkt 3 ,,Jak podawany jest lek Tecartus”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Lek Tecartus jest przygotowywany z wlasnych krwinek biatych pacjenta i wolno go podawac
wylacznie jemu (stosowanie autologiczne).

Badania i kontrole

Przed podaniem leku Tecartus lekarz:

o Wykona badanie ptuc, serca, nerek oraz zmierzy cisnienie krwi.

o Zbada pacjenta, czy nie wystepuja u niego objawy zakazenia lub stanu zapalnego, i zdecyduje,
czy konieczne jest leczenie przed podaniem leku Tecartus.

o Sprawdzi, czy choroba nowotworowa nie ulegla nasileniu.

o Zbada pacjenta pod katem objawdw choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, ktora moze

wystapi¢ po przeszczepie. Ma to miejsce, gdy przeszczepione komorki atakuja organizm
pacjenta, powodujgc takie objawy jak wysypka, nudno$ci, wymioty, biegunka lub krwawe
stolce.

o Wykona badanie stezenia kwasu moczowego we krwi oraz liczby komoérek nowotworowych we
krwi pacjenta. Pozwoli to oceni¢ mozliwos$¢ wystapienia choroby zwanej zespofem rozpadu
guza. Pacjent moze otrzymac leki zapobiegajace tej chorobie.

. Wykona badanie na obecnos$¢ zakazenia wirusem zapaleniem watroby typu B, C lub HIV.

. Sprawdzi, czy pacjent otrzymat szczepionke w ciggu ostatnich 6 tygodni lub czy planuje przyjac
szczepionke w ciggu nastepnych kilku miesiecy.

. Sprawdzi, czy pacjent uprzednio otrzymat lek taczacy si¢ z biatkiem o nazwie CD19.

W niektorych przypadkach planowa terapia lekiem Tecartus moze nie by¢ mozliwa. Jesli infuzja leku
Tecartus jest op6zniona o ponad 2 tygodnie po otrzymaniu przez pacjenta chemioterapii
limfodeplecyjnej, pacjent moze otrzymac¢ dodatkowa chemioterapie (patrz takze punkt 3 ,,Jak
podawany jest lek Tecartus”).

Po podaniu leku Tecartus

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza lub pielegniarke lub uzyskaé natychmiastowg pomoc

medyczng, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

. dreszcze, skrajne zmeczenie, ostabienie, zawroty glowy, bdl gtowy, kaszel, dusznosci,
przyspieszone lub nieregularne tgtno, silne nudnosci, wymioty lub biegunka, ktore moga by¢
objawami stanu nazywanego zespotem uwalniania cytokin. Temperaturg nalezy mierzy¢ dwa
razy dziennie przez 3 do 4 tygodni po podaniu leku Tecartus. Jesli temperatura jest wysoka,
pacjent powinien niezwlocznie zglosic si¢ do lekarza,

. napady drgawek, drzenia lub trudnosci w mowieniu lub niewyrazna mowa, utrata przytomnosci
lub zaburzenia $wiadomosci, splatanie i dezorientacja, zaburzenia rownowagi lub koordynacji,

. gorgczka (np. temperatura powyzej 38°C), ktdra moze by¢ objawem zakazenia,

. skrajne zmgczenie, ostabienie i dusznosci, ktére moga by¢ objawami braku czerwonych
krwinek,

. krwawienia lub zasinienia, ktore mogg by¢ objawami zmniejszonej liczby komorek krwi

nazywanych plytkami krwi.
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Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta (lub nie ma co do tego pewnosci), nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Lekarz bedzie regularnie badal krew pacjenta, poniewaz liczba komorek krwi i1 innych sktadnikow
krwi moze si¢ zmniejszy¢.

Pacjenci zostang poproszeni o zgode na wlaczenie do rejestru przez co najmniej 15 lat w celu lepszego
zrozumienia dtugoterminowego dziatania leku Tecartus.

Pacjent nie moze by¢ dawca krwi, narzagdow, tkanek ani komorek do przeszczepienia.
Dzieci, mlodziez i mlodzi dorosli

Leku Tecartus nie wolno stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ani u mtodych oséb
dorostych w wieku ponizej 26 lat.

Lek Tecartus a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Przed podaniem leku Tecartus nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o przyjmowaniu
jakiegokolwiek z lekoéw, ktore ostabiajg uktad odpornosciowy, takich jak kortykosteroidy, poniewaz
leki te moga mie¢ wptyw na dziatanie leku Tecartus.

W szczegdlnosci pacjentowi nie wolno przyjmowac niektorych szczepionek, zwanych zywymi
szczepionkami:

o na 6 tygodni przed otrzymaniem krotkiego cyklu chemioterapii limfodeplecyjnej, ktéra
przygotowuje organizm na przyj¢cie komorek leku Tecartus,

. w trakcie terapii lekiem Tecartus,

o po leczeniu, gdy uktad odpornosciowy si¢ regeneruje.

Pacjent powinien porozmawia¢ z lekarzem w razie koniecznosci przyjecia szczepien.
Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Jest to zwigzane z faktem, ze
dziatanie leku Tecartus u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia nie jest znane i moze by¢ szkodliwe
dla nienarodzonego dziecka lub dziecka karmionego piersia.

. Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy po leczeniu lekiem Tecartus,
powinna niezwtocznie poradzi¢ si¢ lekarza.
o Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentki zostanie przeprowadzony test cigzowy. Lek Tecartus

mozna poda¢ tylko wowczas, gdy wynik bedzie wskazywat, ze pacjentka nie jest w cigzy.
Pacjentka powinna omowic z lekarzem przebieg ciazy, jesli otrzymata lek Tecartus.
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Tecartus moze powodowac zaburzenia, takie jak zaburzenia lub zmniejszenie poziomu
$wiadomosci, splatanie i drgawki (napady drgawek) przez 8 tygodni po podaniu.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, obstugiwaé maszyn ani wykonywac¢ czynno$ci wymagajacych

zachowania uwagi przez co najmniej 8 tygodni po leczeniu lekiem Tecartus lub do momentu
uzyskania zgody od lekarza.
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Lek Tecartus zawiera sod, dimetylosulfotlenek (DMSO) i gentamycyne

Lek zawiera 300 mg sodu (gtdéwny sktadnik soli kuchennej) w kazdym worku do infuzji. Odpowiada
to 15% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u osoby dorostej. Lek zawiera rowniez
DMSO i gentamycyne, ktore moga spowodowac ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci.

3. Jak podawany jest lek Tecartus
Lek Tecartus bedzie zawsze podawany przez fachowy personel medyczny.

. Lek Tecartus jest wytwarzany z wlasnych biatych krwinek pacjenta, dlatego od pacjenta zostang
pobrane komorki w celu przygotowania leku. Lekarz pobierze krew od pacjenta przy uzyciu
cewnika umieszczonego w zyle (zabieg zwany leukaferezq). Z krwi tej oddzielone zostang
niektore biate krwinki, a pozostata krew powroci do zyty. Moze to potrwac od 3 do 6 godzin
i moze wymagac¢ powtorzenia.

. Uzyskane biate krwinki pacjenta zostang wystane do miejsca wytwarzania w celu
przygotowania leku Tecartus. Zazwyczaj musi ming¢ od 2 do 3 tygodni, zanim pacjent otrzyma
terapi¢ lekiem Tecartus, jednakze czas ten moze by¢ rdzny.

Leki podawane przed terapia lekiem Tecartus

Na kilka dni przed otrzymaniem leku Tecartus pacjent otrzyma chemioterapi¢ limfodeplecyjna, ktéra
umozliwi namnazanie si¢ w organizmie pacjenta podanych mu z lekiem Tecartus zmodyfikowanych
biatych krwinek.

W ciaggu 30 do 60 minut przed podaniem leku Tecartus, pacjent moze otrzymac inne leki. Ma to
zapobiec reakcjom zwigzanym z infuzja oraz goraczce. Do lekdw tych moga naleze¢:

. paracetamol,
. leki przeciwhistaminowe, takie jak difenhydramina.

Sposob podania leku Tecartus

Lek Tecartus bedzie zawsze podawany przez lekarza w kwalifikowanym osrodku leczniczym.

. Lek Tecartus podawany jest w jednorazowej dawce.

. Lekarz lub pielegniarka poda lek Tecartus w jednorazowej infuzji trwajacej okoto 30 minut za
pomoca cewnika umieszczonego w zyle pacjenta (wlew dozyiny).

. Lek Tecartus zawiera genetycznie zmodyfikowang wersje wiasnych biatych krwinek pacjenta.

W zwigzku z tym fachowy personel medyczny podajacy lek Tecartus podejmie odpowiednie
srodki ostroznosci (noszenie rekawic i okularéw), aby uniknaé mozliwos$ci przeniesienia choréb
zakaznych i bedzie przestrzegat lokalnych wytycznych dotyczacych postgpowania z odpadami
materialdow pochodzenia ludzkiego w zakresie czyszczenia lub usuwania wszelkich materiatow,
ktére miaty kontakt z tym lekiem.

Po otrzymaniu leku Tecartus

. Nalezy koniecznie zorganizowac pozostanie w poblizu szpitala, w ktéorym pacjent otrzymat
leczenie, przez co najmniej 4 tygodnie po otrzymaniu leczenia lekiem Tecartus. Lekarz zaleci,
aby pacjent codziennie zglaszat si¢ do szpitala przez co najmniej 10 dni lub pozostat w szpitalu
przez pierwszych 10 dni po leczeniu lekiem Tecartus. Pozwoli to lekarzowi sprawdzié, czy
leczenie dziata oraz udzieli¢ pomocy w razie wystapienia dziatah niepozadanych.

W przypadku opuszczenia ktorejkolwiek wizyty nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ telefonicznie
z lekarzem lub o$rodkiem, w ktérym odbywa si¢ leczenie, i wyznaczy¢ nowy termin wizyty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nie nalezy podejmowac¢ samodzielnych prob leczenia dzialan niepozadanych.

Lek Tecartus moze powodowaé dziatania niepozadane, ktore moga by¢ cigzkie lub zagraza¢ zyciu.
Jezeli ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych wystapi po infuzji leku Tecartus, nalezy
niezwlocznie zglosié¢ si¢ po pomoc medyczng.

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb:

- goraczka, dreszcze, obnizone cisnienie krwi, ktére moze powodowac takie objawy jak zawroty
glowy, uczucie pustki w glowie, obecnos¢ pltynu w ptucach; objawy te moga by¢ ciezkie
i prowadzi¢ do zgonu (wszystkie sg objawami stanu zwanego zespofem uwalniania cytokin),

- utrata Swiadomosci lub zmniejszenie poziomu §wiadomosci, splatanie lub utrata pamieci
z powodu zaburzenia czynnosci mézgu, trudnosci w mowieniu lub niewyrazna mowa,
mimowolne drzenie (drzenie migsni), napady drgawek (drgawki), nagle splatanie
z pobudzeniem, dezorientacja, omamy lub drazliwos¢ (majaczenie),

- goraczka, dreszcze, ktore moga by¢ objawami zakazenia.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozadane sg wymienione ponizej. Jezeli ktorekolwiek z tych dziatan niepozadanych
stanie si¢ cigzkie lub powazne, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb:

- nieprawidtlowo matla liczba biatych krwinek, co moze zwigksza¢ ryzyko zakazenia,

- matla liczba komorek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi (mafopfytkowosc); objawami moga
by¢: nadmierne lub dlugotrwale krwawienie lub zasinienia,

— wysokie ci$nienie krwi,

- zmniejszona liczba czerwonych krwinek (komorek transportujgcych tlen); objawami moga by¢:
skrajne zmeczenie z brakiem energii,

- skrajne zmeczenie,

- szybka lub powolna czynnos¢ serca,

- zmniejszenie ilosci tlenu docierajacego do tkanek organizmu; objawami mogg by¢: zmiana
koloru skéry, splatanie, przyspieszony oddech,

- dusznosé, kaszel,

— nadmierne krwawienie,

- nudnos$ci, zaparcia, biegunka, bol brzucha, wymioty,

- b6l migséni, bol stawow, bol kosci, bol konczyn,

- brak energii lub sily, ostabienie migéni, trudno$ci w poruszaniu si¢, skurcze migsni,

- bol glowy,

- problemy z nerkami powodujace zatrzymanie ptynéw w organizmie i gromadzenie si¢ ptyndéw
w tkankach (obrzek), co moze prowadzi¢ do zwigkszenia masy ciala i trudnosci w oddychaniu,

- zwickszone stezenie kwasu moczowego oraz cukru (glukozy) wykazane w badaniach krwi,

- zmniejszone stezenie sodu, magnezu, fosforanow, potasu lub wapnia wykazane w badaniach
krwi,

- zmniejszenie apetytu, bol jamy ustne;j,

- trudnosci ze snem, ek,

- obrzek konczyn, ptyn wokot pluc (wysiek optucnowy),

- wysypka skorna lub problemy skorne,

- mate stezenie immunoglobulin obserwowane w badaniach krwi, co moze prowadzi¢ do
wystapienia zakazen,

— zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych wykazana w badaniach krwi,

- nerwobol.
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Czesto: moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob:

- zmnigjszone stezenie albumin wykazane w badaniach krwi,

- zwigkszone stezenie bilirubiny wykazane w badaniach krwi,

- nieregularna czynnos¢ serca (arytmia),

- utrata kontroli ruchowej,

- sucho$¢ w jamie ustnej, odwodnienie, trudno$ci w przetykaniu,

— zmnigjszenie wydalania moczu (z powodu probleméw z nerkami opisanych powyzej),

- dusznos$¢ (niewydolnosé oddechowa),

- trudnos$ci w oddychaniu, uniemozliwiajace wypowiedzenie petnego zdania bez przerwy, kaszel
z powodu ptynu w phucach,

- zwigkszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego,

- zakrzepy krwi; objawami mogg by¢: bol w klatce piersiowej lub w gornej czesci plecow,
trudnosci w oddychaniu, kaszel z krwig lub bolesne skurcze, obrzek jednej nogi, ciepta
1 pociemniata skora wokot bolesnego obszaru,

- zaburzenia zdolno$ci krwi do krzepniecia (koagulopatia): objawami mogg by¢ nadmierne lub
przedhuzone krwawienie lub zasinienie,

- zmiany widzenia, ktoére utrudniaja widzenie przedmiotow (zaburzenia widzenia),

- reakcje zwigzane z infuzja; do objawow naleza: zawroty gtowy lub omdlenie, uderzenia goraca,
wysypka, $wiad, gorgczka, dusznos¢ lub wymioty, bol brzucha i biegunka,

- nadwrazliwos$¢: objawy, takie jak wysypka, pokrzywka, swedzenie, obrzgk oraz anafilaksja.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Tecartus
Ponizsze informacje przeznaczone sq wylacznie dla lekarzy.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie kasety i na worku
do infuzji po ,,EXP”.

Przechowywac¢ w stanie zamrozonym w warunkach fazy gazowej ciektego azotu (<— 150°C) do
momentu rozmrozenia przed zastosowaniem.
Nie zamraza¢ ponownie.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Tecartus

Substancja czynng leku jest breksukabtagen autoleucel (0,4 — 2 x 10® komérek dyspersji do infuzji).
Kazdy worek do infuzji przeznaczony dla okreslonego pacjenta zawiera dyspersje zywotnych
limfocytow CAR-T anty-CD19 w ilo$ci okoto 68 ml, co zapewnia docelowg dawke wynoszaca

2 x 10° zywotnych limfocytéw CAR-T anty-CD19/kg w przypadku pacjentéw z chtoniakiem

z komoérek ptaszcza oraz docelowa dawke wynoszaca 1 x 10° zywotnych limfocytow CAR-T
anty-CD19/kg w przypadku pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczng z limfocytow B.

Pozostalte sktadniki (substancje pomocnicze) to: Cryostor CS10 (zawiera DMSO), sodu chlorek,
albumina ludzka. Patrz punkt 2 ,.L.ek Tecartus zawiera sod, dimetylosulfotlenek (DMSO)

i pozostalo$ci gentamycyny”.
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Ten lek zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komorki krwi.

Jak wyglada lek Tecartus i co zawiera opakowanie

Lek Tecartus ma postac¢ klarownej do nieprzezroczystej dyspersji do infuzji o barwie od biatej do
czerwonej. Jest dostarczany w worku do infuzji zapakowanym pojedynczo w metalowej kasecie.
Jeden worek do infuzji zawiera okoto 68 ml dyspersji komorek.

Podmiot odpowiedzialny
Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

Wytworca

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

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

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

Eirada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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
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France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.
Tél:+33(0) 146094100 Tel: +351 21 7928790
Hrvatska Romania

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

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

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.

< >

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Wazne jest przeczytanie catej tresci niniejszej instrukceji przed podaniem produktu Tecartus.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Tecartus musi by¢ transportowany na terenie placowki w zamknigtych, odpornych na
uszkodzenia, szczelnych pojemnikach.

Ten produkt leczniczy zawiera komodrki krwi ludzkiej. Fachowy personel medyczny przygotowujacy

produkt Tecartus musi stosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci (nosi¢ r¢kawice i okulary), aby
unikna¢ potencjalnego przeniesienia choréb zakaznych.
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Przygotowanie przed podaniem

Zweryfikowa¢ zgodnos¢ tozsamosci pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na metalowe;j
kasecie z produktem Tecartus.

Nie wolno wyjmowac¢ worka do infuzji z produktem Tecartus z metalowej kasety, gdy brak
zgodnosci informacji na etykiecie dotyczacej danego pacjenta z danymi pacjenta, dla ktorego
przeznaczony jest ten produkt.

Po potwierdzeniu ID pacjenta wyja¢ worek do infuzji z metalowej kasety.

Sprawdzi¢, czy dane pacjenta na etykiecie metalowej kasety sa zgodne z danymi na etykiecie
worka.

Przed rozmrozeniem sprawdzi¢, czy worek do infuzji nie ma jakichkolwiek uszkodzen. W razie
uszkodzenia worka postgpowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi postepowania
z odpadami materiatdw pochodzenia ludzkiego (lub niezwlocznie skontaktowac si¢ z firma
Kite).

Rozmrazanie

Umiesci¢ worek do infuzji w drugim worku.

Rozmrozi¢ produkt Tecartus w temperaturze wynoszacej okoto 37°C w kapieli wodnej lub
metodg suchego rozmrazania do momentu, gdy w worku do infuzji nie bedzie widocznego lodu.
Delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ worka, aby rozprowadzi¢ grudki materiatlu komorkowego. Jesli
nadal widoczne sg grudki materiatu komorkowego, kontynuowac delikatne mieszanie
zawartosci worka. Delikatne r¢czne mieszanie powinno doprowadzi¢ do rozproszenia matych
grudek materiatu komoérkowego. Produktu Tecartus nie wolno my¢, wirowa¢ ani powtornie
odtwarza¢ zawiesiny w nowych nosnikach przed infuzja. Rozmrazanie powinno trwac¢ okoto

3 do 5 minut.

Po rozmrozeniu produkt Tecartus zachowuje trwatos¢ w temperaturze pokojowej (od 20°C

do 25°C) do 3 godzin. Jednakze infuzja musi by¢ rozpoczeta w ciggu 30 minut od zakonczenia
rozmrazania.

NIE uzywac¢ filtra do deplecji leukocytow.

Podawanie

Produkt leczniczy musi by¢ podawany w kwalifikowanym o$rodku leczniczym przez lekarza
(lekarzy), majacego doswiadczenie w leczeniu ztosliwych nowotworéw krwi oraz
przeszkolonego w zakresie podawania i leczenia pacjentow produktem Tecartus.

Nalezy upewni¢ sie, ze dla kazdego pacjenta dostepna jest co najmniej 1 dawka tocilizumabu

i sprzet ratunkowy przed infuzjg i podczas rekonwalescencji. Szpitale i powigzane z nimi
osrodki powinny mie¢ zapewniony dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin
od podania kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowej sytuacji braku dostgpnosci tocilizumabu
uwzglednionym w wykazie produktow leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci
Europejskiej Agencji Lekow, w osrodku muszg by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do
leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Tozsamo$¢ pacjenta musi by¢ zgodna z danymi identyfikacyjnymi pacjenta umieszczonymi na
worku do infuzji.

Produkt Tecartus przeznaczony jest wytacznie do stosowania autologicznego.

Produkt Tecartus trzeba poda¢ w ciggu trwajacej 30 minut infuzji dozylnej metoda grawitacyjna
lub przy uzyciu obj¢tosciowej pompy infuzyjnej, korzystajac z zestawu do infuzji
niezawierajacego lateksu, bez filtra do deplecji leukocytow.

Delikatnie masowac¢ worek podczas infuzji, aby zapobiec tworzeniu si¢ grudek materiatu
komoérkowego. Nalezy koniecznie poda¢ calg zawartos¢ worka do infuz;ji.

Zestaw do infuzji trzeba przeptukaé przed infuzja i po infuzji jatowym roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol sodu/ml). Po infuzji calej objetosci
produktu Tecartus worek do infuzji trzeba przeptukac od 10 do 30 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) poprzez tzw. back priming (podtaczenie drugiego
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zestawu, otwarcie zacisku i grawitacyjne oproznienie calej zawartosci pierwszego zestawu), aby
upewnic sig, ze pacjentowi podano jak najwieksza liczbe komorek.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przy usuwaniu produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego oraz odpady, ktore miaty kontakt

z produktem Tecartus (odpady state i ciekle), muszg by¢ przetwarzane i usuwane jako odpady
potencjalnie zakazne, zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z materiatami
pochodzenia ludzkiego.

Przypadkowy kontakt

W razie przypadkowego kontaktu trzeba stosowac si¢ do lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materiatami pochodzenia ludzkiego, ktéore moga obejmowac umycie skazonej skory
i zdjecie skazonej odziezy. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore mogty mie¢ kontakt z produktem
Tecartus, musza by¢ odkazone odpowiednim $rodkiem dezynfekcyjnym.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajagcy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych substancji breksukabtagen autoleucel, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa
nastgpujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), pochodzacych z badan klinicznych, pismiennictwa
i zgloszen spontanicznych, PRAC uwaza, ze istnieje co najmniej uzasadniona mozliwos¢
wystepowania zwigzku przyczynowego pomigdzy breksukabtagenem autoleucelu a ICANS. PRAC
uwaza, ze druki informacyjne produktow leczniczych zawierajgcych breksukabtagen autoleucelu
nalezy odpowiednio zmienic.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC
1 uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji breksukabtagen autoleucel CHMP uznat,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego (produktow
leczniczych zawierajacych) jako substancje czynng breksukabtagen autoleucel pozostaje

niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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