PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Tecartus 0,4 — 2 x 10® bun&k infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{

2.1 Obecny popis

Pripravek Tecartus (brexucabtagenum autoleucelum) je pfipravek na bazi geneticky modifikovanych
autolognich buné¢k obsahujici T-lymfocyty, které byly transdukovany ex vivo pomoci retrovirového
vektoru a které exprimuji anti-CD19 chiméricky antigenni receptor (CAR) tvofeny mysim anti-CD19
jednotetézcovym variabilnim fragmentem (scFv) vazanym na CD 28 kostimula¢ni doménu a CD3 zeta
signaliza¢ni doménu.

2.2. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Lymfom z plastovych bunék

Jeden infuzni vak ptipravku Tecartus specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje brexucabtagenum
autoleucelum, jehoz koncentrace autolognich T-lymfocytt, geneticky modifikovanych k expresi
anti-CD19 chimérického antigenniho receptoru (zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocyti) je
zavisla na vyrobni Sarzi. LéCivy ptipravek je zabalen v jednom infuznim vaku celkove obsahujicim
buné&énou infuzni disperzi s cilovou davkou 2 x 10° Zivotaschopnych anti-CD19 CAR pozitivnich
T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti (rozmezi: 1 x 10° — 2 x 10° bunék/kg télesné hmotnosti)

s maximalné 2 x 10® Zivotaschopnych anti-CD19 CAR pozitivnich T-lymfocytii suspendovanych

v roztoku Cryostor CS10.

Jeden infuzni vak obsahuje pfiblizné¢ 68 ml infuzni disperze.

Akutni lymfoblasticka leukemie

Jeden infuzni vak ptipravku Tecartus specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje brexucabtagenum
autoleucelum, jehoz koncentrace autolognich T-lymfocyttl, geneticky modifikovanych k expresi
anti-CD19 chimérického antigenniho receptoru (zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocyti) je
zavisla na vyrobni Sarzi. LéCivy ptipravek je zabalen v jednom infuznim vaku celkove obsahujicim
bunéénou infuzni disperzi s cilovou davkou 1 x 10° Zivotaschopnych anti-CD19 CAR pozitivnich
T-lymfocytii/kg télesné hmotnosti s maximalné 1 x 10® Zivotaschopnych anti-CD19 CAR pozitivnich
T-lymfocyti suspendovanych v roztoku Cryostor CS10.

Jeden infuzni vak obsahuje pfiblizn¢ 68 ml infuzni disperze.

Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 300 mg sodiku v jedné infuzi.
Jedna davka obsahuje 0,05 ml dimethylsulfoxidu (DMSO) na jeden ml ptipravku Tecartus.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.



3.  LEKOVA FORMA
Infuzni disperze.

Cira az neprihledna, bila az Cervena disperze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lymfom z plastovych bunék

Ptipravek Tecartus je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim
lymfomem z plastovych bunék (MCL) po dvou ¢i vice liniich systémové 1é¢by, které zahrnovaly
1é¢bu inhibitorem Brutonovy tyrozinkinazy (BTK).

Akutni lymfoblasticka leukemie

Ptipravek Tecartus je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli ve veéku 26 let a starSich s relabujici nebo
refrakterni akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) z prekursorti B-lymfocyti.

4.2  Davkovani a zpisob podani

Pripravek Tecartus musi byt podavan v kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni Iékafem se
zkuSenostmi s 1é€bou hematologickych malignit, ktery musi byt vyskolen k podavani ptipravku

a 1é¢be pacientti 1é¢enych pripravkem Tecartus. Pfed podanim infuze musi byt pro pacienta k dispozici
alesponi 1 davka tocilizumabu pro pouziti v ptipadé vyskytu syndromu z uvolnéni cytokini (CRS)

a dale vybaveni pro emergentni péci. Kvalifikované zdravotnické zafizeni musi mit pristup k dalsi
davce tocilizumabu do 8 hodin od kazd¢ predchazejici davky. Ve vyjimecnych ptipadech, kdy
tocilizumab neni dostupny z divodu jeho vypadku na trhu, coz je uvedeno v prehledu vypadkt
1écivych pripravkt Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky, musi byt pied podanim infuze k dispozici
misto tocilizumabu jina vhodna dostupna lécba CRS.

Davkovéni
Ptipravek Tecartus je urCen pouze pro autologni pouziti (viz bod 4.4).

Lymfom z plastovych bunek

Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici infuzni disperzi Zivotaschopnych CAR
pozitivnich T-lymfocytfi v jednom infuznim vaku. Cilova davka je 2 x 10° Zivotaschopnych CAR
pozitivnich T-lymfocytii na kg télesné hmotnosti (v rozmezi: 1 x 10° - 2 x 10° bunék/kg télesné
hmotnosti), s maximalné 2 x 10® Zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocytii u pacienti s télesnou
hmotnosti 100 kg a vice.

Pripravek Tecartus ve form¢ infuze se u pacientd s MCL doporucuje podat 3 az 14 dnii po dokonceni
lymfodeple¢ni chemoterapie. Dostupnost 1écby musi byt potvrzena pied zahajenim lymfodeple¢niho
rezimu.

Priprava pred lécbou (lymfodeplecni chemoterapie) u pacientii s MCL

. Pted infuzi ptipravku Tecartus musi byt podan lymfodeple¢ni chemoterapeuticky rezim
sestavajici z intraven6zn¢ podavaného cyklofosfamidu v davece 500 mg/m? a intravendzné
podavaného fludarabinu v davce 30 mg/m?. Doporucené dny pro toto podani jsou 5., 4. a 3. den
pted infuzi ptipravku Tecartus.



Akutni [ymfoblasticka leukemie

Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici infuzni disperzi Zivotaschopnych CAR
pozitivnich T-lymfocytii v jednom infuznim vaku. Cilova davka je 1 x 10° Zivotaschopnych CAR
pozitivnich T-lymfocyti na kg t&lesné hmotnosti, s maximalné 1 x 10® Zivotaschopnych CAR
pozitivnich T-lymfocytl u pacientl s télesnou hmotnosti 100 kg a vice.

Ptipravek Tecartus ve formé infuze se u pacienti s ALL doporucuje podat 2 az 14 dnti po dokonceni
lymfodeplecni chemoterapie. Dostupnost 1¢cby musi byt potvrzena pted zahdjenim lymfodeple¢niho
rezimu.

Priprava pred lécbou (lymfodeplecni chemoterapie) u pacientii s ALL

Pred infuzi pripravku Tecartus se musi podat lymfodeplecni chemoterapeuticky rezim sestavajici

z intraven6zn¢ podavaného cyklofosfamidu v davee 900 mg/m? po dobu 60 minut. Toto podani se
doporucuje 2. den pted infuzi pripravku Tecartus. Pred infuzi ptipravku Tecartus se také musi
intraven6zn¢ podat fludarabin v davce 25 mg/m? po dobu 30 minut. Doporuc¢ené dny pro toto podani
jsou4., 3. a2. den pred infuzi ptipravku Tecartus.

Lymfom z plastovych bunek a akutni lymfoblastickad leukemie

Premedikace

. K minimalizaci potencialni akutni reakce na infuzi se doporucuje, aby byli pacienti
premedikovani 500 az 1 000 mg paracetamolu podanymi peroraln¢ a 12,5 az 25 mg
difenhydraminu podanymi intraven6zné nebo peroralné (nebo ekvivalentnimi 1é¢ivymi
ptipravky) pfiblizn€ 1 hodinu pied podanim infuze pfipravku Tecartus.

. Profylaktické podavani systémovych kortikosteroidi se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Monitorovani pred infuzi
. U nékterych rizikovych skupin pacienti mtize byt indikovano odlozeni infuze ptipravku
Tecartus (viz bod 4.4 — Divody pro odlozeni 1écby).

Monitorovani po infuzi

. Pacienti musi byt prvnich 7 dnl po podani infuze denné monitorovani kviili znamkam
a priznakdm potencialniho CRS, neurologickych nezadoucich u¢inkd a jinych toxickych
projevu. Lékaii mohou zvazit hospitalizaci po dobu prvnich 7 dnti nebo pii prvnich znamkach
nebo piiznacich CRS a/nebo neurologickych nezddoucich aéink.

. Po uplynuti prvnich 7 dnti po podéni infuze musi byt pacient monitorovan podle uvazeni Iékare.
Pacienti se musi zdrzovat v blizkosti kvalifikovaného zdravotnického zafizeni, a to nejméné po
dobu 4 tydnd po podani infuze.

Zvlastni populace

Starsi osoby
U pacientl ve v€ku >65 let neni nutna uprava davky.

Pacienti se séropozitivitou na virus hepatitidy B (HBYV), virus hepatitidy C (HCV) nebo virus lidské
imunodeficience (HIV)

S vyrobou ptipravku Tecartus pro pacienty s pozitivnim testem na infekci HIV, aktivni infekci HBV
nebo aktivni infekci HCV nejsou zkuSenosti. Proto v této populaci nebyl dosud zjistén pomeér rizik

a ptinosi.

Pediatricka populace

Bezpe¢nost a u¢innost piipravku Tecartus u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Ptipravek Tecartus je urCen pouze k intravendéznimu podani.
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Piipravek Tecartus nesmi byt ozaten. NEPOUZIVEITE leukodepleéni filtr.

Pted podanim musi byt potvrzeno, Ze totoznost pacienta je shodna s identifikacnimi idaji pacienta na
infuznim vaku ptipravku Tecartus a na kazet¢.

Podani
o Nesmi se pouzit leukodeplecni filtr.
o Pted infuzi a béhem obdobi monitorovani musi byt k dispozici tocilizumab a vybaveni pro

emergentni péci. Ve vyjimecnych piipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z dtivodu jeho
vypadku na trhu, coz je uvedeno v ptehledu vypadki 1éCivych pripravki Evropské agentury pro
1écivé ptipravky, musi byt pfed podanim infuze k dispozici misto tocilizumabu jind vhodna

dostupna 1écba CRS.

. Pouze pro autologni pouziti. Ovéite, zda totoznost pacienta odpovida identifika¢nim tdajim
pacienta na infuznim vaku s pfipravkem Tecartus.

. Po naplnéni hadic¢ek infuzniho setu podejte cely obsah infuzniho vaku s ptipravkem Tecartus do

30 minut bud’ gravita¢ni infuzi, nebo pomoci peristaltické pumpy.

Podrobné pokyny k ptipravé, podani, opatfenim piijatym v piipadé ndhodné expozice a k likvidaci
ptipravku Tecartus viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Je nutné zvazit kontraindikace lymfodeple¢ni chemoterapie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunécnych 1é¢ivych ptipravki pro moderni terapii. Aby
byla zaji$téna sledovatelnost, musi byt ndzev ptipravku, ¢islo Sarze a jméno léCeného pacienta

uchovavany po dobu 30 let.

Autologni pouziti

Ptipravek Tecartus je urCen vyhradné k autolognimu pouziti a za zddnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientim. Pfed podanim infuze musi byt totoznost pacienta shodna s identifikacnimi
udaji pacienta na infuznim vaku s ptipravkem Tecartus a kazeté. Nepodavejte infuzi ptipravku
Tecartus, pokud se udaje na Stitku kazety urcené pro pacienta neshoduji s totoznosti konkrétniho
pacienta.

Obecna upozornéni

Je nutné zvazit upozornéni a opatieni tykajici se lymfodeple¢ni chemoterapie.

Duvody pro odlozeni 1é¢by

Vzhledem k rizikiim souvisejicim s 1é¢bou ptipravkem Tecartus se musi podani infuze odlozit, pokud
se u pacienta vyskytne kterykoli z nasledujicich stavi:

o Pretrvavajici zadvazné nezadouci ucCinky (zejména plicni reakce, srdecni reakce nebo hypotenze)
vcetn¢ zavaznych nezddoucich ucinki z predchozich chemoterapii.
o Aktivni nekontrolované infekce nebo zanétlivé onemocnéni.

. Aktivni reakce Stépu proti hostiteli (graft-versus-host disease; GVHD).



V nékterych pripadech mtize byt 1é¢ba po podani lymfodeplecniho chemoterapeutického rezimu
odlozena. Pokud se infuze odloZzi o vice nez 2 tydny poté, co pacient ukonéil lymfodeplecni
chemoterapii, je nutné lymfodeplecni chemoterapeuticky rezim podstoupit znovu (viz bod 4.2)

Monitorovani po podani infuze

Pacienti musi byt prvnich 7 dnti po podani infuze denné monitorovani kvtili znamkam a ptiznakiim
potencialniho CRS, neurologickych nezadoucich G¢inka a jinych toxickych projevii. Lékaii mohou
zvazit hospitalizaci po dobu prvnich 7 dni nebo pfi prvnich znamkach nebo piiznacich CRS a/nebo
neurologickych nezadoucich u¢inkd. Po uplynuti prvnich 7 dnti od podani infuze musi byt pacient
monitorovan podle uvazeni lékare.

Pacienti se musi zdrzovat v blizkosti kvalifikovaného zdravotnického zatizeni nejméné po dobu

4 tydnti po podani infuze a vyhledat neprodlenég lékaiskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou znamky
nebo piiznaky CRS nebo neurologické nezadouci ucinky. V zavislosti na zavaznosti nezadouciho
ucinku se musi zvazit monitorovani zakladnich zivotnich funkci a organovych funkef.

Sérologické testovani

Pted odbérem bunek pro vyrobu piipravku Tecartus se musi provést screeningové vysetifeni na HBV,
HCV a HIV (viz bod 4.2).

Daércovstvi krve, organu, tkani a bunék

Pacienti 1éCeni piipravkem Tecartus nesmi darovat krev, organy, tkan¢ ani bunky k transplantaci.

Aktivni lvmfom centralni nervové soustavy (CNS)

Nejsou zadné zkusenosti s pouzivanim tohoto 1é¢ivého piipravku u pacientl s aktivnim lymfomem
CNS definovanym jako metastazy v mozku potvrzené zobrazovaci metodou. U ALL byli
asymptomaticti pacienti s maximem onemocnéni CNS-2 (definovanym jako pocet bilych krvinek

< 5/pl v mozkomisnim moku s pfitomnosti lymfoblastti) bez klinicky zjevnych neurologickych zmén
léCeni ptipravkem Tecartus, nicméné idaje u této populace jsou omezené. U téchto populaci proto
nebyl pomér ptinost a rizik piipravku Tecartus stanoven.

SoubéZné onemocnéni

Pacienti s anamnézou poruchy CNS nebo aktivni poruchou CNS nebo nedostate¢nou funkei ledvin,
jater, plic nebo srdce byli ze studii vylouceni. Je pravdépodobné, Ze tito pacienti budou nachylngjsi
k nasledktim nezadoucich ucinkti popsanych nize a vyzaduji zvlastni pozornost.

Syndrom z uvolnéni cytokinu

Témér u vSech pacienttl se vyskytl urCity stupent CRS. Pfi 1écbé ptripravkem Tecartus byl pozorovan
zavazny CRS, ktery miize byt fatalni, s medianem doby do nastupu 3 dny (rozmezi: 1 az 13 dnt1).
Pacienty je nutné peclivé sledovat, zda nevykazuji znamky nebo piiznaky téchto nezadoucich Gc¢inkd,
jako je vysoka horecka, hypotenze, hypoxie, zimnice, tachykardie a bolest hlavy (viz bod 4.8). CRS se
musi 1éCit na zaklad¢ uvahy I€kare podle klinickych ptiznakl pacienta a podle algoritmu 1é¢by CRS
uvedeného v tabulce 1.

Diagnoza CRS vyzaduje vylouceni alternativnich pfi€in systémové zanétlivé odpovédi, véetné infekce.

Lécba syndromu z uvolnéni cytokinit spojené¢ho s pripravkem Tecartus

Na pracovisti musi byt alespon 1 davka tocilizumabu, inhibitoru receptoru pro interleukin-6 (IL-6), pro
kazdého pacienta a musi byt k dispozici pro podani pted infuzi ptipravku Tecartus. Kvalifikované
zdravotnické zatizeni musi mit pfistup k dalsi davce tocilizumabu do 8 hodin od podani kazdé
predchazejici davky. Ve vyjimecnych pfipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z dtivodu jeho



vypadku na trhu, coz je uvedeno v piehledu vypadka 1écivych ptipravka Evropské agentury pro 1&¢ivé
pripravky, musi mit dané zdravotnické zatizeni k dispozici misto tocilizumabu jinou vhodnou
dostupnou 1é¢bu CRS.

Existuji 1é¢ebné postupy ke zmirnéni nékterych ptiznakit CRS u pacienti 1é¢enych piipravkem
Tecartus. Patii sem podani tocilizumabu nebo tocilizumabu a kortikosteroidu, jak je shrnuto v tabulce
1. Pacienti, u kterych dojde k CRS stupné 2 nebo vyssiho (napf. hypotenze nereagujici na podani
tekutin nebo hypoxie vyzadujici podani kysliku), musi byt monitorovani s pouzitim kontinualniho
telemetrického sledovani srde¢ni ¢innosti a pulzni oxymetrie. U pacientd, u kterych dojde

k z&vaznému CRS, zvazte provedeni echokardiogramu pro posouzeni srde¢ni funkce. U zavazného
nebo zZivot ohrozujiciho CRS zvazte podplrnou terapii na jednotce intenzivni péce.

Je znamo, Ze CRS je spojen s dysfunkci cilovych organti (napt. jatra, ledviny, srdce a plice). Krom¢e
toho mize pti CRS dojit ke zhorSeni stavajicich organovych patologii. Pacienti s klinicky vyznamnou
poruchou srde¢ni funkce musi byt 1é¢eni podle postupti platnych pro intenzivni péci a musi byt
zvazena piislusna opatfeni, naptiklad echokardiografie. V nékterych piipadech se mtize pii vzniku
CRS vyskytnout syndrom aktivace makrofagti (MAS) a hemofagocytarni lymfohistiocytoza (HLH).

U pacientl se zavaznym nebo na 1é¢bu nereagujicim CRS se musi zvazit vySetieni na hemofagocytarni
lymfohistiocytézu/syndrom aktivace makrofagh (HLH/MAS).

Bunky obsazené v piipravku Tecartus po podani tocilizumabu a kortikosteroidi nadale expanduji
a perzistuji. Pfi 1é¢bé CRS souvisejiciho s podanim ptipravku Tecartus se nedoporucuje pouziti

antagonistd tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

Tabulka 1: Stupné CRS a pokyny k jeho 1é¢bé

Stupeii CRS (a) Tocilizumab Kortikosteroidy

Stupeii 1 Pokud nedojde ke zlepseni po N/A

Priznaky vyzaduji pouze 24 hodinach, podavejte tocilizumab

symptomatickou 1écbu (napf. 8 mg/kg intraven6zné po dobu

horecka, nauzea, inava, bolest 1 hodiny (nesmi ptesahnout

hlavy, myalgie, malatnost). 800 mg).

Stuper 2 Podavejte tocilizumab (c) Pokud nedojde ke zlepSeni do 24
Pfiznaky vyzaduji sttedné 8 mg/kg intraven6zné po dobu hodin od zah4jeni podavani
intenzivni intervenci a reaguji na 1 hodiny (nesmi pfesdhnout tocilizumabu, postupujte podle
ni. 800 mg). pokynt platnych pro stupen 3.
Potieba kysliku mensi nez 40 % Opakujte podavani tocilizumabu Pokud ke zlepseni dojde, postupné
FiO; nebo hypotenze reagujicina | kazdych 8 hodin podle potieby, snizujte kortikosteroidy a pouzijte
podani tekutin ¢i nizké davky pokud stav nereaguje na 1é¢bu pro stupen 1.

jednoho vazopresoru nebo intravendzni podavani tekutin nebo

organova toxicita stupné 2 (b). zvyseni ptisunu dopliikového

kysliku. Omezte na maximalni
mnozstvi 3 davky béhem
24hodinového obdobi; maximalné
celkem 4 davky, pokud nedojde ke
klinickému zlepSeni znamek

a priznakti CRS, nebo pokud
nedojde k zadné reakci na druhou
davku nebo dalsi davky
tocilizumabu, zvazte alternativni
opatfeni k 1é¢bé CRS.

Pokud nastane zlepSeni,
tocilizumab vysad'te.




Stupeii CRS (a) Tocilizumab Kortikosteroidy

Stupen 3 Podle stupné 2 Podavejte methylprednisolon
Priznaky vyzaduji agresivni 1 mg/kg intravendzn¢ dvakrat
intervenci a reaguji na ni. denné nebo ekvivalentni mnozstvi
Potieba kysliku vyssi nebo rovna dexametazonu (napi. 10 mg

40 % FiO nebo hypotenze intraven6zné kazdych 6 hodin),
vyzadujici vysokou davku jednoho dokud nenastane zlepSeni na

nebo vice vazopresord, piipadné stupen 1, poté postupné snizujte
organova toxicita stupné 3 nebo davku kortikosteroidu.
transaminitida stupn¢ 4. Pokud dojde ke zlepSeni, pouzijte

1é¢bu pro stupeti 2.
Pokud nedojde ke zlepseni,
pouzijte 1é¢bu pro stupen 4.

Stupen 4 Podle stupné 2 Podavejte methylprednisolon

Zivot ohrozujici ptiznaky. 1000 mg intraven6zn¢ denn¢ po

Je nezbytna ventilacni podpora dobu 3 dnt.

nebo kontinualni venovenozni Pokud dojde ke zlepseni, postupné

hemodialyza, ptipadné nastala snizujte davku kortikosteroidu

organova toxicita stupné 4 a pouzijte 1éCbu pro stupeni 3.

(s vyjimkou transaminitidy). Pokud ke zlepSeni nedojde, zvazte
podani alternativnich
imunosupresiv.

N/A = neni dostupné/neuplatiiuje se

(a) Lee etal 2014.

) Lécba neurologickych nezadoucich G¢inkt viz tabulka 2.
(c) Podrobnosti viz souhrn idaji o ptipravku pro tocilizumab.

Neurologické nezadouci ucinky

U pacientl lécenych ptipravkem Tecartus byly pozorovany zavazné neurologické nezadouci ucinky,
také znamé jako syndrom neurotoxicity spojené s imunitnimi efektorovymi bunkami (ICANS), které
mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Median doby do nastupu po infuzi pfipravku Tecartus byl

7 dni (rozmezi: 1 az 262 dnti) (viz bod 4.8).

Pacienti, u kterych se vyskytne neurologicka toxicita/ICANS stupné 2 nebo vyssiho, musi byt
monitorovani pomoci kontinualniho telemetrického sledovani srde¢ni ¢innosti a pulzni oxymetrie.
Zavazna Ci Zivot ohrozujici neurologicka toxicita/ICANS vyzaduje podpiirnou lé¢bu na jednotce
intenzivni péce. Je nutné zvazit podani nesedativnich antiepileptik, jak je klinicky indikovano pro
nezadouci ucinky stupné 2 ¢i vyssiho. Byly vyvinuty algoritmy 1é¢by ke zmirnéni neurologickych
nezadoucich u€inkl u pacientti 1é¢enych pripravkem Tecartus. Patii sem podani tocilizumabu (pfi
soucasném vyskytu CRS) a/nebo kortikosteroidii pfi sttedn€ zavaznych, zdvaznych nebo Zivot
ohrozujicich neurologickych nezadoucich tcincich, jak je shrnuto v tabulce 2.

Tabulka 2: Stupné neurologickych neZadoucich acinki/ICANS a pokyny Kk jejich 1écbé

Hodnoceni Soubézny CRS Bez soubézného CRS

stupné

Stupeii 2 Podavejte tocilizumab podle pokynti k 1é¢bé | Podavejte dexametazon 10 mg intraven6zné
CRS stupné 2 v tabulce 1. kazdych 6 hodin, dokud stav neklesne na
Pokud nedojde do 24 hodin po zahéajeni stupen 1 nebo nizsi.
podavani tocilizumabu ke zlepSeni, podavejte | Pokud dojde ke zlepSeni, postupné snizujte
dexametazon 10 mg intraven6zn¢ kazdych kortikosteroidy.

6 hodin, dokud stav neklesne na stupen 1
nebo nizsi, pak postupné snizujte davku
kortikosteroidu.

Pokud nastane zlepSeni, tocilizumab vysad’te.
Pokud ke zlepseni stale nedochazi, pouzijte
1é¢bu pro stupen 3.

Zvazte podani nesedativnich antiepileptik (napf. levetiracetam) za iCelem profylaxe zachvatu.




Hodnoceni SoubéZny CRS Bez soubéZného CRS
stupné
Stupeni 3 Podavejte tocilizumab podle pokyni k 1é¢bé | Podavejte dexametazon 10 mg intravendzné
CRS stupné 2 v tabulce 1. kazdych 6 hodin.
Kromé toho podejte s prvni davkou Pokracujte v podavani dexametazonu, dokud
tocilizumabu intravenézné 10 mg stav neklesne na stupeni 1 nebo nizsi, pak
dexametazonu a davku opakujte kazdych postupné snizujte davku kortikosteroidu.
6 hodin. Pokracujte v podavani Pokud nedojde ke zlepSeni, pouzijte 1é¢bu pro
dexametazonu, dokud stav neklesne na stupen 4.
stupeni 1 nebo nizsi, pak postupné snizujte
davku kortikosteroidu.
Pokud dojde ke zlepSeni, vysad’te tocilizumab
a pouzijte 1é¢bu pro stupen 2.
Pokud ke zlepseni stale nedochazi, pouzijte
1é¢bu pro stupen 4.
Zvazte podani nesedativnich antiepileptik (napf. levetiracetam) za iCelem profylaxe zachvatu.
Stupei 4 Podavejte tocilizumab podle pokynt k 1é¢bé | Podavejte methylprednisolon 1000 mg

CRS stupné 2 v tabulce 1.

Podejte methylprednisolon 1000 mg
intraven6zné denné s prvni davkou
tocilizumabu a pokracujte v podavani
methylprednisolonu 1000 mg intraven6zné
denné¢ dalsi 2 dny.

Pokud dojde ke zlepSeni, pouZzijte 1éEbu pro
stupeni 3.

Pokud ke zlepseni nedojde, zvazte podani
alternativnich imunosupresiv.

intraven6zn¢ denné po dobu 3 dnt.

Pokud dojde ke zlepSeni, pouzijte 1é¢bu pro
stupen 3.

Pokud nedojde ke zlepseni, zvazte podani
alternativnich imunosupresiv.

Zvazte podani nesedativnich antiepileptik (napf. levetiracetam) za ucelem profylaxe zachvata.

Infekce a febrilni neutropenie

Pti 1écbé pripravkem Tecartus byly velmi Casto pozorovany zavazné infekce, které by mohly byt zivot
ohrozujici (viz bod 4.8).

Pacienti musi byt sledovani, zda se u nich neobjevuji znamky a ptiznaky infekce pied infuzi, béhem ni
a po ni, a maji byt nalezitym zptsobem léceni. Musi byt podana profylakticka antibiotika dle
standardnich pokyni zdravotnického zafizeni.

U pacientt byla po podani infuze ptipravku Tecartus pozorovéna febrilni neutropenie (viz bod 4.8),
ktera se miize vyskytovat soubézné s CRS. V piipadé febrilni neutropenie vyhodnot'te infekci
a nasad’te 1écbu Sirokospektrymi antibiotiky, tekutinami a dalsi podptirnou 1é¢bu tak, jak je klinicky

indikovano.

U imunosuprimovanych pacientt byly hlaSeny zivot ohrozujici a fatalni oportunni infekce véetné
diseminovanych mykotickych infekci a reaktivace viru (napt. HHV-6 a progresivni multifokalni
leukoencefalopatie). S moznosti téchto infekci je zapotiebi pocitat u pacientd s neurologickymi
nezadoucimi u¢inky a musi se provést vhodna diagnosticka vySetteni.

Reaktivace viru

U pacient 1é¢enych 1é¢ivymi piipravky cilenymi proti B-lymfocytim muze dojit k reaktivaci vird,
napf. reaktivaci viru hepatitidy B (HBV), coz by mohlo vést k fulminantni hepatitidé, selhani jater

a umrti.

Dlouhotrvajici cytopenie

U pacientd se mohou po nekolik tydnt od lymfodeplecni chemoterapie a infuze ptipravku Tecartus
projevovat cytopenie a musi se 1é¢it podle standardnich pokynt. Po infuzi ptipravku Tecartus se velmi
casto vyskytovaly dlouhotrvajici cytopenie stupné 3 ¢i vyssiho a zahrnovaly trombocytopentii,
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neutropenii a anemii (viz bod 4.8). Po infuzi pfipravku Tecartus se musi sledovat krevni obraz
pacienta.

Hypogamaglobulinemie

U pacientl 1écenych ptipravkem Tecartus se miize vyskytnout aplazie B-lymfocyti vedouci

k hypogamaglobulinemii. U pacientii 1é€enych pfipravkem Tecartus byla velmi ¢asto pozorovana
hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8). Hypogamaglobulinemie predisponuje pacienty k infekcim. Po
1é¢bé pripravkem Tecartus je nutné monitorovat hladiny imunoglobulinti, dodrzovat preventivni
opatieni proti infekci, zajistit antibiotickou profylaxi a substituci imunoglobulinu v pfipadé opakovane
se vyskytujicich infekci, pficemz se musi postupovat podle standardnich pokynti.

Hypersenzitivni reakce

Zavazné hypersenzitivni reakce v¢etné anafylaxe mohou byt zplisobeny v disledku pfitomnosti
DMSO nebo zbytkového gentamicinu obsazeného v ptipravku Tecartus.

Sekundarni malignity, véetné T-bunécného ptivodu

U pacientt lécenych pfipravkem Tecartus se mohou rozvinout sekundarni malignity. Po 1é¢bé
hematologickych malignit CAR T-bunécnou terapii cilenou na CD19 nebo BCMA byly hlaseny
pripady sekundarnich malignit pochazejicich z T-lymfocytd. Malignity z T-lymfocytt, véetné CAR
pozitivnich malignit, byly hlaSeny v pribéhu tydnt az n€kolika let po 1écbé ptipravky s CAR
T-lymfocyty cilené na CD19 nebo BCMA. Nasledky nékterych pfipadd byly fatalni. Pacienti musi byt
sledovani po celou dobu jejich zivota z hlediska sekundarnich malignit. V pfipad¢, ze se vyskytne
sekundarni malignita, kontaktujte spolecnost a vyzadejte si pokyny k odbéru vzorkil od pacienta

k testovani.

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

Prilezitostné byl pozorovan TLS, ktery mize byt zdvazny. Aby bylo minimalizovano riziko TLS, ma
byt pacientim se zvySenou hladinou kyseliny mo¢ové nebo s vysokou nadorovou zatézi podan pred
infuzi ptipravku Tecartus alopurinol nebo alternativni profylakticky piipravek. Znamky a piiznaky
TLS musi byt sledovéany a piihody léceny podle standardnich pokyni.

Piedchozi transplantace kmenovych bunék (GvHD)

Nedoporucuje se, aby pacienttim, ktefi podstoupili alogenni transplantaci kmenovych bun¢k a maji
aktivni akutni nebo chronickou GvHD, byla podana 1écba ptipravkem Tecartus kvili potencialnimu
riziku zhor$eni GvHD.

Piedchozi 1é¢ba anti-CD19

Ptipravek Tecartus se nedoporucuje, pokud u pacienta doslo po predchozi anti-CD-19 1é¢bé k relapsu
s CD19-negativnim onemocnénim.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 300 mg sodiku v jednom infuznim vaku, coz odpovida 15 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g

sodiku.

Dlouhodobé nasledné sledovani

Ocekava se, ze pacienti budou zafazeni do registru, aby bylo mozné 1épe porozumét dlouhodobé
bezpecnosti a G¢innosti ptipravku Tecartus.
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45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakei s ptipravkem Tecartus.

Preventivni pouziti systémovych kortikosteroidii mtize ovliviiovat aktivitu pfipravku Tecartus.
Preventivni pouziti systémovych kortikosteroida se proto pfed podanim infuze nedoporucuje (viz
bod 4.2).

Podani kortikosteroidti podle pokynti pro 1é¢bu toxicity neovliviiuje expanzi a perzistenci CAR
T-lymfocyti.

Zivé vakciny

Bezpecnost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem lécby ptipravkem Tecartus nebo po ni
nebyla studovana. Jako preventivni opatieni se nedoporucuje vakcinace zivymi virovymi vakcinami
po dobu nejméné 6 tydni pied zahajenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem 1é¢by piipravkem
Tecartus a az do zotaveni imunitniho systému po 1écbé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

v

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzt a zen

Pted zahajenim lécby piipravkem Tecartus se u Zen ve fertilnim véku musi ovéfit, zda nejsou téhotné.

Informace o potieb¢ ucinné antikoncepce u pacientl [1é¢enych lymfodeplecni chemoterapii naleznete
v informacich o pfedepisovani lymfodeple¢ni chemoterapie.

Neexistuji dostate¢né udaje o expozici, aby mohlo byt vydano doporuc¢eni ohledné doby pouzivani
antikoncepce po 1écbé piipravkem Tecartus.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pripravku Tecartus u t€hotnych zen. Nebyly provedeny zadné
studie reproduk¢ni a vyvojové toxicity pripravku Tecartus u zvifat pro uréeni toho, zda mtize
pripravek zptisobit poskozeni plodu pfi podavani téhotnym zenam (viz bod 5.3).

Neni znamo, zda mtize piipravek Tecartus proniknout k plodu. Jestlize transdukované buiiky projdou
pres placentu, mohou na zakladé mechanismu jejich ucinku zpiisobit fetalni toxicitu, v¢etné
lymfopenie B-lymfocytd. Proto se podavani ptipravku Tecartus nedoporucuje t€hotnym zenam nebo
u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci. T€hotné Zeny musi byt upozornény na
potencialni rizika pro plod. T€hotenstvi po 1écbé pripravkem Tecartus se musi prodiskutovat

s oSetiujicim Iékarem.

U novorozencii matek 1éCenych ptripravkem Tecartus se musi zvazit vysetfeni hladin imunoglobulinii
a B-lymfocyta.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek Tecartus vylucuje do lidského matefského mléka nebo zda mtze
kojenim proniknout k ditéti. Zeny, které koji, musi byt pouceny o mozném riziku pro kojené dite.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o u¢inku piipravku Tecartus na fertilitu. Uginky na saméi
a samici fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Tecartus ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vzhledem k mozZnosti vyskytu neurologickych nezadoucich u¢inkid véetné zmény dusevniho stavu ¢i
epileptickych zachvatl nesmi pacienti fidit ani obsluhovat t€¢zké nebo potencialné nebezpecné stroje
nejméné 8§ tydnti od podani infuze nebo dokud neodezni neurologické nezddouci ucinky.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Lymfom z plastovych bunék

Udaje o bezpeénosti v tomto bod& popisuji zkusenosti s expozici ptipravku Tecartus ve studii faze 2
ZUMA-2, v niz celkem 82 pacientt s relabujicim/refrakternim MCL dostalo jednorazovou davku
zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocytt (2 x 10° nebo 0,5 x 10° anti-CD19 CAR
T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti) v doporucené davce, ktera byla zaloZena na télesné hmotnosti.

Nejvyznamngj$imi a Casto se vyskytujicimi nezadoucimi u¢inky byly CRS (91 %), infekce (55 %)
a encefalopatie (51 %).

Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 56 % pacientii. Nejéastéjs§i zavazné nezadouci ¢inky
zahrnovaly encefalopatii (26 %), infekce (28 %) a syndrom z uvolnéni cytokini (15 %).

Nezadouci u€inky stupné 3 nebo vyssiho byly hlaSeny u 67 % pacientd. Nejcastéjsi nehematologické
nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssiho zahrnovaly infekce (34 %) a encefalopatii (24 %). Nejcastejsi
hematologické nezadouci Gc¢inky stupné 3 nebo vyssiho zahrnovaly neutropenii (99 %), leukopenii
(98 %), lymfopenii (96 %), trombocytopenii (65 %) a anemii (56 %).

Akutni lymfoblasticka leukemie

Udaje o bezpeénosti v tomto bodé popisuji zkusenosti s expozici piipravku Tecartus ve studii faze 1/2
ZUMA-3, v niz celkem 100 pacientt s relabujici/refrakterni ALL z prekursorti B-lymfocytt dostalo
jednorazovou davku Zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocytt (0,5 x 10°, 1 x 10° nebo 2 x 10°
anti-CD19 CAR T-lymfocyti/kg té€lesné hmotnosti) v doporucené davce, ktera byla zaloZzena na
télesné hmotnosti.

Nejvyznamnéj$imi a nejcastéji se vyskytujicimi nezddoucimi t€inky byly CRS (91 %), encefalopatie
(57 %) a infekce (41 %).

Zavazné nezadouci GcCinky se vyskytly u 70 % pacientl. Nejcastejsi zavazné nezadouci ucinky
zahrnovaly CRS (25 %), infekce (22 %) a encefalopatii (21 %).

Nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssiho byly hlaSeny u 76 % pacientd. Nejéastéjsi nehematologické
nezadouci G€inky stupné 3 nebo vyssiho zahrnovaly infekce (27 %), CRS (25 %) a encefalopatii

(22 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkua

Nezadouci ucinky popsané v tomto bod¢ byly zjistény u celkem 182 pacientd vystavenych ptisobeni
ptipravku Tecartus ve dvou multicentrickych pivotnich klinickych studiich, ve studii ZUMA-2
(n = 82) a ve studii ZUMA-3 (n = 100). Tyto nezadouci u€inky jsou uvedeny podle tfid organovych
systémi a frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10).
V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci G¢inky uvedeny v pofadi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 3: NeZadouci ucinky zjiSténé u pripravku Tecartus

Tridy organovych systémii | Frekvence

Nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce zplsobené blize neurCenymi patogeny
Bakterialni infekce

Mykotické infekce

Virové infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

Leukopenie ?
Neutropenie *
Lymfopenie *
Trombocytopenie
Anemie ?

Febrilni neutropenie

Casté

Koagulopatie

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté

Syndrom z uvolnéni cytokind P
Hypogamaglobulinemie

Casté

Hypersenzitivita
Hemofagocytarni lymfohistiocytoza

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

Hypofosfatemie ?
Snizena chut’ k jidlu
Hypomagnezemie
Hyperglykemie *

Casté

Hypoalbuminemie *
Dehydratace

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Delirium
Uzkost
Nespavost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Encefalopatie

Ttes

Bolest hlavy

Syndrom neurotoxicity spojené s imunitnimi
efektorovymi butikami (ICANS) ¢

Afazie

Zavrat

Neuropatie

Casté

Epilepticky zachvat
Ataxie
ZvySeny intrakranialni tlak

Srdec¢ni poruchy

Velmi Casté

Tachykardie
Bradykardie

Casté

Neventrikularni arytmie

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypotenze
Hypertenze
Krvéceni

Casté Trombobza

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté Kasel
Dyspnoe
Pleurélni vypotek
Hypoxie

Casté

Respiraéni selhani
Plicni edém
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Tridy organovych systémi | Frekvence | NezZadouci ucinky

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea
Prijem

Zacpa

Bolest bficha
Zvraceni
Bolest st
Casté Sucho v tstech
Dysfagie

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi Casté Vyrazka
Kozni porucha

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Muskuloskeletalni bolest
Motoricka dysfunkce
Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi Casté Rendlni insuficience
Casté Snizeny vydej moci
Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace
Velmi Casté Edém
Unava
Pyrexie
Bolest
Zimnice
Casté Reakce spojena s infuzi
Poruchy oka
| Casté | Postizeni zraku
Vysetfeni

Velmi Casté Zvysena hladina alaninaminotransferazy *
Zvysena hladina kyseliny mocové v krvi
Zvysena hladina aspartataminotransferazy *
Hypokalcemie *

Hyponatremie *

Zvysena hladina ptimého bilirubinu *
Hypokalemie ?

Casté Zvysena hladina bilirubinu *

V tabulce 3 jsou uvedeny pouze cytopenie, které mély (i) nové klinické nasledky nebo doslo k jejich zhorSeni nebo (ii)
vyzadovaly 1é¢bu, ptipadné (iii) si vyzadaly upravu 1éCby.

2 Frekvence vychazi z laboratorniho parametru stupné 3 nebo vyssich.

b Viz bod Popis vybranych nezidoucich ti¢inkd.

¢ Frekvence ICANS byla stanovena podle ptihod hlasenych po uvedeni ptipravku na trh.

Datum ukonceni sbéru udaji ZUMA-2: 24. ¢ervence 2021; datum ukonéeni sbéru tidaji ZUMA-3: 23. Cervence 2021

Popis vybranych nezaddoucich uéinku ze studii ZUMA-2 a ZUMA-3 (n = 182) a z hlaSeni po uvedeni
pfipravku na trh

Syndrom z uvolnéni cytokinii

CRS se vyskytl u 91 % pacientt. U dvaceti procent (20 %) pacientl doslo k vyskytu CRS stupné¢ 3
nebo vyssiho (zdvazny nebo zivot ohrozujici). Median doby do nastupu byl 3 dny (rozmezi:

1 a7 13 dnit) a median trvani byl 9 dnti (rozmezi: 1 az 63 dnii). Devadesat sedm procent (97 %)
pacientt se z CRS zotavilo.

Nejcastéjsimi znamkami nebo pfiznaky spojenymi s CRS u pacientti, u nichz doslo ke vzniku CRS,
byly pyrexie (94 %), hypotenze (64 %), hypoxie (32 %), zimnice (31 %), tachykardie (27 %), sinusova
tachykardie (23 %), bolest hlavy (22 %), unava (16 %) a nauzea (13 %). Zavazné nezadouci Géinky,
které mohou byt spojeny s CRS, zahrnovaly hypotenzi (22 %), pyrexii (15 %), hypoxii (9 %),
tachykardii (3 %), dyspnoi (2 %) a sinusovou tachykardii (2 %). Pokyny pro monitorovani a 1é¢bu
naleznete v bod¢ 4.4.
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Neurologické nezadouct ucinky

Neurologické nezadouci ucinky se vyskytly u 69 % pacientii. U tficeti dvou procent (32 %) pacientl
doslo k nezadoucim u¢inktim stupné 3 nebo vyssiho (zavazné nebo zivot ohrozujici). Median doby do
nastupu byl 7 dnti (rozmezi: 1 az 262 dnti). Z neurologickych nezadoucich ucinkt se zotavilo 113 ze
125 pacientt (90,4 %), pticemz median doby trvani byl 12 dnl (rozmezi: 1 az 708 dnti). U tii pacientt
dochazelo k neurologickym nezadoucim ucinktim v dob¢ umrti, véetné jednoho pacienta s hlasenym
nezadoucim ucinkem zavazné encefalopatie a jiného pacienta s hlaSenym nezadoucim uc¢inkem
zavazného stavu zmatenosti. Zbyvajici nevytfesené neurologické nezddouci t€inky byly stupné 2.
Devadesat tfi procent vSech 1é¢enych pacientti utrpélo prvni CRS nebo neurologicky nezadouci ucinek
b&hem prvnich 7 dnti po infuzi piipravku Tecartus.

Nejcastéjsi neurologické nezadouci ucinky véetné ICANS predstavovaly tfes (32 %), stav zmatenosti
(27 %), encefalopatii (27 %), afazii (21 %) a agitovanost (11 %). U pacienti, jimz byl podavan
ptipravek Tecartus, se vyskytly zavazné nezadouci u€inky vcetné encefalopatie (15 %), afazie (6 %),
stavu zmatenosti (5 %) a zavaznych pfipad otoku mozku, které mohou byt fatalni. Pokyny pro
monitorovani a 1écbu naleznete v bodé 4.4.

Febrilni neutropenie a infekce

Febrilni neutropenie byla po podani infuze ptipravku Tecartus zjisténa u 12 % pacientil. Infekce se
vyskytly u 87 ze 182 pacientd 1écenych pripravkem Tecartus ve studiich ZUMA-2 a ZUMA-3. Infekce
stupné 3 nebo vyssiho (zavazné, zivot ohrozujici nebo fatalni) se vyskytly u 30 % pacienti véetné
infekci nespecifikovanymi patogeny, bakteriemi, plisnémi a viry u 23 %, 8 %, 2 % resp. 4 % pacientt.
Pokyny pro monitorovani a 1é¢bu naleznete v bod¢ 4.4.

Dlouhotrvajici cytopenie
Cytopenie jsou velmi Casté po predchozi lymfodeplecni chemoterapii a 1ébé piipravkem Tecartus.

Dlouhotrvajici cytopenie (pretrvavajici ¢i za¢inajici ve 30. dni ¢i pozdé&ji) stupné 3 nebo vyssiho se
objevily u 48 % pacientii a zahrnovaly neutropenii (34 %), trombocytopenii (27 %) a anemii (15 %).
Pokyny pro lécbu naleznete v bod¢ 4.4.

Hypogamaglobulinemie
Hypogamaglobulinemie se vyskytla u 12 % pacientti. Hypogamaglobulinemie stupné 3 nebo vyssiho
se vyskytla u 1 % pacientl. Pokyny pro 1écbu naleznete v bod¢ 4.4.

Imunogenita

Imunogenita piipravku Tecartus byla hodnocena pomoci enzymové imunoanalyzy na
imunosorbentech (ELISA) pro detekci vazebnych protilatek proti FMC63, ptivodni protilatce
anti-CD19 CAR. K dne$nimu dni nebyla u pacientti s MCL pozorovana zadna imunogenita protilatek
T-lymfocyti anti-CD19 CAR. Na zékladé vychozi screeningové analyzy bylo 17 testovanych pacientt
v kterémkoli ¢asovém bodé¢ studie ZUMA-2 pozitivnich na protilatky, ovSem potvrzujici ortogonalni
analyza na bunécné bazi prokazala, Ze vSech 17 pacientli ve studii ZUMA-2 mélo negativni test na
protilatky ve vsech testovanych casovych bodech. Na zakladé vychozi screeningové analyzy mélo

16 pacientti v kterémkoli ¢asovém bodé¢ studie ZUMA-3 pozitivni test na protilatky. Z pacientl

s hodnotitelnymi vzorky pfi konfirmacnim testovani byla u dvou pacientli potvrzena pozitivita na
protilatky po 1é¢bé. Jeden ze dvou pacientl mél potvrzeny pozitivni vysledek testu na protilatky

v 6. mésici. Druhy pacient mél potvrzeny pozitivni vysledek testu na protilatky po opakované 1écbé ve
28. dnu a 3. mésici. Nejsou zadné dikazy o tom, ze u téchto pacientd doslo ke zméné kinetiky
pocatecni expanze, funkce T-lymfocytti s CAR a perzistence piipravku Tecartus, ptipadné bezpecnosti
a ucinnosti ptipravku Tecartus.

Sekundarni malignity

Po 1é¢be jinymi pripravky obsahujicimi CAR T-lymfocyty byly hlaseny ptipady nasledujicich
nezadoucich G¢inki, které se mohou vyskytnout také po 1€¢bé pripravkem Tecartus: sekundarni
malignita T-bunécného ptvodu.
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HIl4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Neexistuji zadné tidaje ohledné ptiznakt pifedavkovani ptipravkem Tecartus.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, antineoplasticka bunécna a genova terapie, ATC kod:
LO1XLO6.

Mechanismus uéinku

Pripravek Tecartus, imunoterapeuticky ptipravek vytvotreny z geneticky modifikovanych autolognich
T-lymfocyti cilenych na CD19, se vaZe na nadorové bunky exprimujici CD19 a normalni
B-lymfocyty. Po spojeni anti-CD19 CAR T-lymfocytt s cilovymi bufikami exprimujicimi CD19
aktivuji kostimula¢ni doména CD28 a signalizacni doména CD3-zeta nasledné signalizacni kaskady,
coz vede u T-lymfocytt k aktivaci, proliferaci, ziskani efektorovych funkci a sekreci zanétlivych
cytokinti a chemokinii. Tento sled déjii vede k usmrceni bunek exprimujicich CD19.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii ZUMA-2 i ve studii ZUMA-3 byly hodnoceny farmakodynamické odpovédi po podani
infuze ptipravku Tecartus po dobu 4 tydni prostfednictvim meéteni prechodného zvySeni cytokini,
chemokini a jinych molekul v krvi. Byly analyzovany hladiny cytokinti a chemokint, jako jsou IL-6,
IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, interferon gama (IFN-y) a alfa receptor IL-2. Maximalni zvySeni bylo
obecné pozorovano v prvnich 8 dnech po infuzi a hladiny se obecné navratily k vychozim hodnotam
béhem 28 dnt.

Vzhledem k ,,on-target, off-tumor* u¢inku piipravku Tecartus se d4 ocekavat, ze po 1écbé mlize dojit
k vyskytu aplazie B-lymfocytd.

Translacni analyzy provedené za ucelem identifikace souvislosti mezi hladinami cytokinii a incidenci
CRS nebo neurologickych nezadoucich t€inkti ukazaly, ze vyssi hladiny (maximum a AUC

v 1. mésici) n¢kolika sérovych analyti, véetné IL-6, IL-10 a TNF-a, byly spojeny s neurologickymi
nezadoucimi ucinky stupné 3 nebo vyssiho a CRS stupné 3 nebo vyssiho.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Relabujici nebo refrakterni MCL: ZUMA-2

Ucinnost a bezpeénost ptipravku Tecartus u dospé&lych pacientt s relabujicim nebo refrakternim MCL,
kteti jiz predtim byli léCeni antracyklinem nebo chemoterapii obsahujici bendamustin, protilatku proti
CD20, a inhibitorem Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi) (ibrutinib nebo akalabrutinib), byla hodnocena
v otevieném multicentrickém jednoramenném klinickém hodnoceni faze 2. U pacientii zafazenych do
studie rovnéz doslo k progresi onemocnéni po poslednim rezimu nebo bylo onemocneni refrakterni na
posledni 1é¢bu. Pacienti s aktivnimi nebo zavaznymi infekcemi, po pfedchozi alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT), s detekovatelnymi malignimi buitkami v mozkomisnim
moku nebo metastdzami v mozku a jakymkoliv lymfomem CNS nebo poruchami CNS v anamnéze
byli nezpusobili. Ve studii ZUMA-2 bylo zatazeno celkem 74 pacientt (¢. podstoupilo leukaferézu)

a 68 z téchto pacientt bylo 1é¢eno piipravkem Tecartus. TTi pacienti nedostali piipravek Tecartus kvili
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zavadé ve vyrobe. Dva dalsi pacienti nebyli [éCeni kvili progresi onemocnéni (amrti) po leukaferéze.
Jeden pacient nebyl 1é¢en piipravkem Tecartus po podani lymfodepleéni chemoterapie kvili
probihajici aktivni fibrilaci sini. Celkovy analyzovany soubor (full analysis set, FAS) byl definovan
jako vSichni pacienti, ktefi podstoupili leukaferézu. Souhrn vychozich charakteristik pacient uvadi
tabulka 4.

Tabulka 4: Souhrn vychozich charakteristik pro studii ZUMA-2

Kategorie Vsichni, jimz byla provedena leukaferéza (FAS)
(n=74)

Vek (roky)

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

>65 58 %
Muzské pohlavi 84 %
Median poctu ptedchozich terapii (min., max.) 3(1;5)
Relabujici/refrakterni podskupina

Relabujici po auto SCT 42 %

Refrakterni na posledni 1é¢bu MCL 39 %

Relabujici po posledni 1é¢bé MCL 19%
Pacienti s onemocnénim IV. stadia 86 %
Pacienti se zasazenim kostni diené 51%
Morfologicka charakteristika

Klasicky MCL 54 %

Blastoidni MCL 26 %

Jiné 1%

Neni znamo 19 %
Podavana preklenovaci lécba

Ano 38 %

Ne 62 %
Ki-67 IHC podle centralni laboratore

N 49

Median 65 %

Auto SCT = autologni transplantat kmenovych bun¢k; IHC = imunohistochemie; Max. = maximum; MCL = lymfom
z plastovych bunék; Min. = minimum.

Ptipravek Tecartus byl podavan pacientim ve forme jednordzové intravendzni infuze v cilové davce
2 x 10° anti-CD19 CAR T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti (maximalni povolena davka:

2 x 10® buné&k) po lymfodeple¢nim chemoterapeutickém rezimu zahrnujicim intravendzni podavéni
cyklofosfamidu 500 mg/m? a intravendzni podavani fludarabinu 30 mg/m?, které byly podavany oba
5., 4. a 3. den pred lécbou. Pieklenovaci 1é¢ba mezi leukaferézou a lymfodeplecni chemoterapii byla
povolena pro kontrolu zatéze vyvolané onemocnénim.

Pro pacienty 1éCené piipravkem Tecartus byl median doby od leukaferézy do uvolnéni piipravku

13 dnd (rozmezi: 9 az 20 dnti) a median doby od leukaferézy do infuze pfipravku Tecartus byl 27 dnti
(rozmezi: 19 az 74 dnti s vyjimkou jedné extrémni hodnoty 134 dnil). Median velikosti davky byl

2,0 x 10°® anti-CD19 CAR T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti. VSichni pacienti dostali infuzi piipravku
Tecartus v den 0 a byli hospitalizovani minimaln¢ do dne 7.

Primarnim cilovym parametrem byla mira objektivni odpovédi (ORR) stanovena podle kritérii
Lugano 2014 nezéavislym posuzovacim vyborem. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly dobu trvani
odpovédi (DOR), celkové pieziti (OS), pieziti bez progrese (PFS) a zavaznost nezadoucich ptihod.

Pro primarni analyzu byl soubor analyzy definovan a priori a obsahoval prvnich 60 pacientl lécenych

pripravkem Tecartus, ktefi byli hodnoceni z hlediska odpovédi za 6 mésicti po hodnoceni onemocnéni
v tydnu 4 od infuze piipravku Tecartus. V tomto analyzovaném souboru 60 pacientti bylo ORR 93 %
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s mirou CR 67 %. ORR byla vyznamné vys$si nez pfedem stanovend historickd mira kontroly 25 %
s jednostrannou hladinou vyznamnosti 0,025 (p < 0,0001).

Aktualizované analyzy ucinnosti po 24 mésicich sledovani byly provedeny na zakladé
modifikovaného analyzovaného souboru s 1écebnym zamérem (mITT), ktery zahrnoval 68 pacientt
lécenych ptipravkem Tecartus. V analyze 24mési¢niho sledovani byl vyskyt ORR u 68 pacientii

v analyzovaném souboru mITT 91 % a vyskyt CR 68 %.

Vysledky FAS z primarni analyzy i z analyzy 24mésicniho sledovani jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Souhrn vysledki u¢innosti pro studii ZUMA-2

Kategorie VSichni, jimZ byla provedena leukaferéza *
(FAS)
(n=74)
Primarni analyza 24mésicni sledovani
Vyskyt objektivni odpovédi (ORR), n (%) [95% CI] 62 (84 %) 62 (84 %)
[73,4;91,3] [73,4;91,3]
CR n (%) [95% CI] 44 (59 %) 46 (62 %)
[47.,4;70,7] [50,1; 73,2]
PR n (%) [95% CI] 18 (24 %) 16 (22 %)
[15,1;35,7] [12,9; 32,7]
Doba trvani odpovédi (DOR)?
Median v mésicich [95% CI] NR [10,4; NE] 28,2 (13,5; 47,1)
Rozmezi ¢ v mésicich 0,0+; 35,0+ 0,0+; 53,0+
Pribézné odpovédi, CR+PR, CR, n (%) ¢ 32 (43 %), 25 (34 %),
30 (41 %) 25 (34 %)
Preziti bez progrese
Median, mésice [95% CI] 16,2 [9,9; NE] | 24,0(10,1;482)
Celkové preziti
Median, mésice [95% CI] NR [24,6; NE] 47,4 (24,6; NE)
OS po 6 mésicich (%) [95% CI] 83,6 [72,9; 90,3] 83,6 [72,9; 90,3]
OS po 12 mésicich (%) [95% CI] 76,6 [65,1; 84,8] 76,7 [65,3; 84,8]
OS po 24 mésicich (%) [95% CI] 66,5 [52,8; 77,1] 63,0 [50,9; 70,3]
OS po 30 mésicich (%) [95% CI] Neuplatiiuje se 56,2 (44,1; 66,7)
OS po 36 mésicich (%) [95% CI] Neuplatiiuje se 53,9 (41,5; 64,8)
OS po 54 mésicich (%) [95% CI] Neuplatiiuje se 38,7 (24,8; 52,4)
Median nasledného sledovani v mésicich (min., max.) 16,8 [7,2; 37,6] 36,6 (27,3; 57,0)

ClI = interval spolehlivosti; CR = tiplna remise; FAS = celkovy analyzovany soubor; NE = nelze odhadnout; NR =
nedosazeno; OS = celkové preziti; PR = ¢astecna remise.

a Ze 74 pacientt, kteti byli zatazeni (. podstoupili leukaferézu) 69 pacienti dostalo lymfodepleéni chemoterapii
a 68 pacientl dostalo ptipravek Tecartus.

b Mezi v§emi respondéry. DOR se méii ode dne prvni objektivni odpovédi do dne progrese nebo umrti.

c Znaménko + oznacuje cenzorovanou hodnotu.

d V den ukonceni sbéru udaji. Procenta se vypocitaji tak, ze se celkovy pocet pacientii v analyzovaném souboru

pouzije jako jmenovatel.
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Obriazek 1: Kaplanova-Meierova DOR ve FAS
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1écivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Tecartus u vSech podskupin pediatrické populace pti 1écbé MCL (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Relabujici nebo refrakterni ALL z prekursorii B-lymfocytii: ZUMA-3

V oteviené multicentrické klinické studii faze 2 byla hodnocena i¢innost a bezpecnost ptipravku
Tecartus u dospélych pacient s relabujici nebo refrakterni ALL z prekursord B-lymfocyti. Relabujici
nebo refrakterni onemocnéni bylo definovano jednou z téchto podminek: primarné refrakterni; prvni
relaps po remisi trvajici < 12 mésict; relabujici nebo refrakterni onemocnéni po druhé nebo dalsi linii
1é¢by; relabujici nebo refrakterni onemocnéni po alogenni transplantaci kmenovych bunék (allo-SCT)
(za podminky, Ze transplantace byla provedena > 100 dnti pfed zatazenim, a Ze po dobu < 4 tydny pted
zafazenim nebyla podavana imunosupresiva). Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnimi nebo
zavaznymi infekcemi, aktivni reakei $tépu proti hostiteli a s jakoukoli poruchou CNS v anamnéze.
Pacienti s onemocnénim CNS-2 bez klinicky zjevnych neurologickych zmén byli zptsobili k ti¢asti.
Do studie faze 2 ZUMA-3 bylo zatazeno celkem 71 pacientl (tj. byla jim provedena leukaferéza)

a 55 pacientii bylo 1é¢eno piipravkem Tecartus. Sest pacientll nedostalo ptipravek Tecartus v disledku
chyby pti vyrobé. Osm dalsich pacientli nebylo 1é¢eno, hlavné kvili nezadoucim u¢inkiim po
leukafaréze. Dva pacienti, jimz byla provedena leukaferéza a podana lymfodeplecni chemoterapie,
nebyli 1éCeni piipravkem Tecartus; u jednoho pacienta doslo k bakteriemii a neutropenické horecce

a druhy pacient po lymfodeple¢ni chemoterapii nespliioval kritéria zptisobilosti. Skupina FAS
zahrnovala vSechny pacienty, kterym byla provedena leukaferéza, a analyza souboru s modifikovanym
zamérem léCit (mITT) zahrnovala vSechny pacienty, kterym byla provedena leukaferéza a ktefi byli
1é¢eni pripravkem Tecartus ve fazi 2. Souhrn vychozich charakteristik pacientd je uveden v tabulce 6.

Tabulka 6: Souhrn vychozich charakteristik ve studii faze 2 ZUMA-3

Kategorie VSichni s provedenou VSichni 1é€eni (mITT)
leukaferézou (FAS)
n=71) (n = 55)
Vek (roky)
Median (min., max.) 44 (19 az 84) 40 (19 az 84)
Muzské pohlavi 58 % 60 %
Bé&losi 72 % 67 %
Primarné refrakterni onemocnéni 30 % 33 %
Relabujici/refrakterni onemocnéni po 76 % 78 %
> 2 liniich 1é¢by
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Kategorie VSichni s provedenou VSichni 1é€eni (mITT)
leukaferézou (FAS)
(n=71) (n =55)
Prvni relaps, pokud prvni remise 28 % 29 %
trvala < 12 mésict
\Pocet linii predchozi lécby
Median (min., max.) 2(1az8) 2(1az8)
>3 48 % 47 %
\Predchozi lécba
Allo-SCT 39 % 42 %
Blinatumomab 46 % 45 %
Inotuzumab 23 % 22 %
Filadelfsky chromozom (Ph") 21% 21%

|Allo-SCT = alogenni transplantace kmenovych bun¢k; Max. = maximum; Min. = minimum

Po lymfodeplecni chemoterapii byl ptipravek Tecartus podan pacientim v jednorazové intravendzni
infuzi s cilovou ddvkou 1 x 10° anti-CD19 CAR T-lymfocyti/kg t&lesné hmotnosti (maximalni
povolena davka: 1 x 10® bun&k). Lymfodepleéni rezim sestaval z intraven6zné podavaného
cyklofosfamidu 900 mg/m? po dobu 60 minut 2. den pied infuzi ptipravku Tecartus a intraven6zné
podavaného fludarabinu 25 mg/m? po dobu 30 minut 4., 3. a 2. den pied infuzi piipravku Tecartus.
Z 55 pacientt, kteti dostali ptipravek Tecartus, 51 pacientl dostalo ke kontrole zat€ze onemocnénim
pieklenovaci 1é¢bu mezi leukaferézou a lymfodeplecni chemoterapii.

Median doby od leukaferézy do podani ptipravku byl 16 dnii (rozmezi: 11 az 42 dnil) a median doby
od leukaferézy do infuze ptipravku Tecartus byl 29 dnil (rozmezi: 20 az 60 dni). Median davky byl
1,0 x 10° anti-CD19 CAR T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti. V§ichni pacienti dostali infuzi ptipravku
Tecartus v den 0 a byli hospitalizovani minimalné do dne 7.

Primarnim cilovym parametrem byla u pacientt 1é¢enych ptipravkem Tecartus celkova mira
kompletni remise (OCR) (kompletni remise [CR] + kompletni remise s netiplnym hematologickym
zotavenim [CRi]) podle posouzeni nezavislym hodnotitelem. U 55 pacientli léCenych pfipravkem
Tecartus (mITT) byla mira OCR 70,9 % a mira CR 56,4 % (tabulka 7), vyznamné vyssi nez ptredem
specifikovana kontrolni mira 40 %. U 39 pacienti, ktefi dosahli CR nebo CRi, byl median doby do
odpovédi 1,1 mésice (rozmezi: 0,85 az 2,99 mésice).

Vsichni 1é¢eni pacienti mohli byt sledovani po dobu > 18 mésict s medianem doby sledovani
20,5 mésice (95% CI: 0,3; 32,6 mésice) a medianem doby sledovani OS 24,0 mésict (95% CI: 23,3;
24,6).

Tabulka 7: Souhrn vysledki u¢innosti ve studii faze 2 ZUMA-3

FAS mITT?
n=71 n =55
Vyskyt OCR (CR + CRi) n (%) [95% CI] 39 (54,9) [43; 67] 39 (70,9) [57,0; 82,0]
Vyskyt CR, n (%) [95% CI] 31 (43,7) [32; 56] 31 (56,4) [42,0; 70,0]
Vyskyt negativity minimalni rezidualni nemoci (MRD) n=39 n=39
u pacientll s OCR (CR nebo CRi), n (%) 38 (97 %) 38 (97 %)
Doba trvani remise, median v mésicich [95% CI] ° 14,6 [9,4; NE]° 14,6 [9,4; NEJ°
Rozmezi medianu v mésicich (0,03+; 24,08+) (0,03+; 24,08+)

ClI = interval spolehlivosti; CR = kompletni remise; NE = nelze odhadnout

a  Ze 71 zatazenych pacientl (kterym byla provedena leukaferéza) dostalo 57 pacientil pfipravnou chemoterapii a 55
pacientt dostalo pfipravek Tecartus.

b Pacienti byli cenzorovani pii poslednim hodnotitelném posouzeni onemocnéni pted zahdjenim nové protinadorové
1é¢by (vyjma opétovného zahajeni podavani inhibitoru tyrozinkinazy) nebo allo-SCT, aby byl vyloucen jakykoli vliv,
ktery by nova 1é¢ba mohla mit na DOR a mohla by tak ovlivnit hodnoceni vlivu pfipravku KTE-X19. Vysledky analyz
necenzorovanych na naslednou allo-SCT nebo na zahéjeni nové protinadorové 1é€by byly shodné s analyzami, které
byly na piihody cenzorovany.

¢ Doba trvani remise byla definovana pouze u pacienttl, ktefi dosahli OCR, proto byly vysledky ve FAS a mITT stejné.
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Obrazek 2: DOR podle Kaplana-Meiera ve skupiné s analyzou mITT?
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a DOR byla definovana pouze u pacienti, ktefi dosahli OCR, proto byly vysledky ve FAS a mITT stejné.

CR(N=31) ————- CRi(n=8) —-—-- CR+CRi (n=239)]

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Tecartus u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s ALL z B-lymfocyta

a rozhodla o zpros§téni povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem Tecartus pii 16¢bé ALL

u pediatrické populace s télesnou hmotnosti nizsi nez 6 kg. Informace o pouziti u pediatrické populace
viz bod 4.2.

Podmineéné schvaleni

Tento 1&Civy pripravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni.

Znamena to, Ze jsou ofekavany dalsi ditkazy o jeho pfinosech v pacientské populaci s MCL i s ALL.
Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udaji o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bunééna kinetika

Lymfom z plastovych bunék

Po infuzi 2 x 10° anti-CD19 CAR T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti ptipravku Tecartus ve studii
ZUMA-2 vykazovaly anti-CD19 CAR T-lymfocyty rychlou expanzi nasledovanou poklesem téméef na
vychozi trovné do 3 mésicii. Maximalni hladiny anti-CD19 CAR T-lymfocyta se objevily béhem
prvnich 7 az 15 dnti po infuzi.

U pacientti s MCL koreloval pocet anti-CD19 CAR T-lymfocyti v krvi s objektivni odpovédi (CR
nebo PR) (tabulka 8).
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Tabulka 8: Souhrn farmakokinetiky brexukabtagenu autoleucelu ve studii ZUMA-2

Pocet anti-CD19 CAR T-lymfocyti Respondéri Non-respondéii p-hodnota
(CR nebo PR)
(n = 63) (n=5)
Maximum (bunék/pl) 97,52 [0,24; 2 589,47], 62 0,39 [0,16; 22,02], 5 0,0020
Median (min., max.), n
AUCo-28 (bunék/pl-den) 1386,28 [3,83 az 5,51[1,81;293,86], 5 0,0013
Medién (min., max.), n 2,77 x 10%], 62

p-hodnota je vypocitdna pomoci Wilcoxonova testu

Median maximalnich hodnot anti-CD19 CAR T-lymfocyta byl 74,08 bun€k/ul u pacientd s MCL ve
veéku > 65 let (n = 39) a 112,45 bunék/pl u pacienti s MCL ve véku < 65 let (n = 28). Median hodnot
AUC anti-CD19 CAR T-lymfocytt byl 876,48 bunék/ul/den u pacienti s MCL ve véku > 65 let

a1 640,21 bunék/ul/den u pacient s MCL ve véku < 65 let.

Akutni lymfoblasticka leukemie

Po infuzi cilové davky 1 x 10° anti-CD19 CAR T-lymfocytii/kg t&lesné hmotnosti piipravku Tecartus
ve studii ZUMA-3 (faze 2) vykazovaly anti-CD19 CAR T-lymfocyty pocatecni rychlou expanzi
nasledovanou poklesem témét k vychozim hodnotam do 3 mésicti. Median doby do maximalnich
hodnot anti-CD19 CAR T-lymfocytt byl do prvnich 15 dnti po infuzi pfipravku Tecartus.

Souhrn farmakokinetiky ptipravku Tecartus v pribéhu ¢asu na zaklad¢ centralniho posouzeni podle
celkové odpoveédi je uveden v tabulce 9.

Tabulka 9: Souhrn farmakokinetiky brexukabtagenu autoleucelu ve studii faize 2 ZUMA-3

Pocet anti-CD19 CAR T-lymfocytu Pacienti s celkovou Pacienti s nekompletni | p-hodnota
kompletni remisi (CR/CRi) remisi®
(n = 39) (n=16)
Maximalni hodnota (burniky/pl) 38,35 [1,31; 1 533.,4], 0,49 [0,00; 183,501, 0,0001°¢
Median [min.; max.], n 36° 145
AUCo-25 (buiiky/pl-den) 424,03 [14,12 az 19 390,42], 4,12 [0,00; 642,25], 0,0001°¢
Median [min.; max.], n 36° 145

a U tfi z 39 pacientt, kteti dosahli CR nebo CRi, a u 2 ze 16 pacientd, kteti nedosahli CR/CRi, nebyly k dispozici zadné
udaje o anti-CD19 CAR T-lymfocytech pti zadné z navstév po infuzi.

b Nekompletni remise zahrnuje vSechny non-CR/CRi pacienty, jejichZ odpovéd je klasifikovana jako nekompletni remise
s parcidlnim hematologickym zotavenim, s hypoplastickou nebo aplastickou kostni dfeni bez blastl (n = 4), s ¢astecnou
odpovédi (n = 0), bez odpoveédi (n = 9) nebo byli nehodnotitelni (n = 3).

¢ p-hodnota je vypocitdna pomoci Wilcoxonova testu

Median maximalni hodnoty anti-CD19 CAR T-lymfocytl byl 34,8 bunék/ul u pacientd s ALL ve véku
> 65 let (n = 8) a 17,4 bunék/ul u pacientd s ALL ve véku < 65 let (n = 47). Median hodnot AUC
anti-CD19 CAR T-lymfocyta byl 425,0 bunék/pl-den u pacienti s ALL ve véku > 65 let

a 137,7 bun¢k/pul-den u pacienti s ALL ve véku < 65 let.

U pacienti s MCL a ALL nemélo pohlavi zadny vyznamny vliv na AUCpeno-28 @ Cmax piipravku
Tecartus.

Studie hodnotici ptipravek Tecartus u pacientii s poruchou funkce jater a ledvin nebyly provedeny.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ptipravek Tecartus obsahuje geneticky modifikované lidské T-lymfocyty, proto neexistuji zadné
reprezentativni testy in vitro, modely ex vivo nebo modely in vivo, které by byly schopny piesné
definovat toxikologické charakteristiky humanniho pfipravku. Proto nebyly provedeny tradi¢ni
toxikologické studie pouzivané pii vyvoji 1éCivych pripravkd.

Nebyly provedeny zadné studie karcinogenity nebo genotoxicity.
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Nebyly provedeny zadné studie k vyhodnoceni u¢inkd 1é¢by na fertilitu, reprodukci a vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Cryostor CS10 (obsahuje DMSO)
Chlorid sodny

Lidsky albumin

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

1 rok.

Ptipravek Tecartus je stabilni pti pokojové teploté (20-25 °C) po dobu az 3 hodin po rozmrazeni.
Podavéani infuze pripravku Tecartus se vSak musi zah4jit do 30 minut od Gplného rozmrazeni a celkova
doba infuze nema presahnout 30 minut.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Piipravek Tecartus musi byt uchovavan zmrazeny v plynné fazi kapalného dusiku (< —150 °C) a musi
zlstat zmrazeny, dokud neni pacient pfipraven k 1€¢b¢, aby bylo zajisténo, ze pacientovi jsou podany
Zivotaschopné Zivé autologni buiiky. Rozmrazeny piipravek se nesmi znovu zmrazovat.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Ethylen-vinyl-acetatovy kryovak pro uchovavani ve zmrazeném stavu s utésnénou dopliiovaci trubici
a dvéma piistupnymi porty pro bodec (spike), obsahujici pfiblizn¢ 68 ml disperze bunék.

Kazdy kryovak pro uchovavani ptipravku ve zmrazeném stavu je individualné zabalen v prepravni
kovové kazete.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Ozateni by mohlo vést k inaktivaci ptipravku.

Opatieni, kterd je nutno ucinit pfed zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho podanim

Pripravek Tecartus musi byt v rdmci zatizeni pfepravovan v uzavienych, nerozbitnych
a nepropustnych nadobach.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje lidské krevni buniky. Zdravotnicti pracovnici, ktefi zachazeji

s ptipravkem Tecartus, musi piijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice a ochranu o¢i), aby se
zabranilo moznému ptenosu infekénich onemocnéni.
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Ptiprava pred podanim

o Oveérte, ze totoznost pacienta (ID) je shodna s identifikacnimi Gdaji pacienta na kovové kazeté
ptipravku Tecartus.

o Infuzni vak s ptipravkem Tecartus se nesmi vyjimat z kovové kazety, pokud se udaje na §titku
kazety urcené pro pacienta neshoduji s tidaji konkrétniho pacienta.

. Po ovéfeni ID pacienta vyjméte infuzni vak z kovové kazety.

. Zkontrolujte, zda udaje pacienta na Stitku kovové kazety odpovidaji idajim na Stitku na
infuznim vaku.

o Prohlédnéte pied rozmrazenim infuzni vak, zda nedoslo k poruseni celistvosti obalu. Pokud je

infuzni vak poruseny, fid'te se mistnimi predpisy pro nakladani s odpadnim materialem lidského
puvodu (a okamzité kontaktujte spolecnost Kite).

Rozmrazeni
J Vlozte infuzni vak do druhého vaku.
o Ptipravek Tecartus rozmrazte pfi ptiblizné 37 °C bud’ ve vodni lazni, nebo metodou rozmrazeni

za sucha, az v infuznim vaku nebude viditelny zddny led. Obsah infuzniho vaku opatrné
promichejte, aby se rozptylily shluky bunééného materialu. Pokud v obsahu infuzniho vaku
zustavaji viditelné bunécné shluky, obsah nadale opatrn¢ michejte. Malé shluky bunééného
materidlu se maji rozptylit opatrnym ru¢nim michanim. Ptipravek Tecartus se nesmi pied
podanim infuze promyvat, odstied’ovat a/nebo resuspendovat v novém médiu. Rozmrazovani
ma trvat piiblizné 3 az 5 minut.

. Po rozmrazeni je ptipravek Tecartus stabilni pfi pokojové teploté (20-25 °C) po dobu az
3 hodin. Infuze ptipravku Tecartus se vSak musi zah4jit do 30 minut po uplném rozmrazeni.

Podani
o Pouze pro autologni jednorazové pouziti.
o Pted infuzi a béhem obdobi monitorovani musi byt k dispozici tocilizumab a vybaveni pro

emergentni péci. Ve vyjimecnych piipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z dtivodu jeho
vypadku na trhu, coZ je uvedeno v seznamu vypadku 1é¢ivych ptipravki Evropské agentury pro
1écivé pripravky, musi byt pfed podanim infuze k dispozici misto tocilizumabu jind vhodna

dostupna 1écba CRS.

. Nesmi se pouzit leukodeplecni filtr.
Doporucuje se podavani piipravku Tecartus ptes centralni Zilni vstup.

. Znovu ovétte, ze ID pacienta odpovida identifikaénim tdajim pacienta uvedenym na infuznim
vaku s pripravkem Tecartus.

. Hadicky infuzniho setu pfed infuzi naplite 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,154 mmol sodiku v ml).

. Cely obsah infuzniho vaku s pfipravkem Tecartus podejte do 30 minut bud’ gravitacni infuzi,
nebo pomoci peristaltické pumpy.

. Béhem infuze infuzni vak jemné protiepavejte, aby se zabranilo shlukovani bunék.

. Po infuznim podani celého obsahu infuzniho vaku hadic¢ky proplachnéte pfi stejné infuzni

rychlosti 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,154 mmol sodiku v ml), aby
bylo zajisténo podani veskeré 1écby.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pfi likvidaci 1é¢ivého pripravku

S nepouzitym lécivym ptipravkem a veskerym materialem, ktery byl v kontaktu s pripravkem Tecartus
(pevny a kapalny odpad), je tieba zachazet jako s potencidln¢ infekénim odpadem a zlikvidovat jej
v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského pivodu.
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Opatfeni, ktera je tfeba pfijmout v pripadé€ ndhodna expozice

V ptipadé nahodné expozice pripravku Tecartus se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni

s biologickym materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly

v kontaktu s pfipravkem Tecartus, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CIiSLO

EU/1/20/1492/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. prosince 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 07. prosince 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLA§TNi, POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245

USA

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nésledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diitvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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J DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Klicové prvky:
Dostupnost tocilizumabu a ziskani kvalifikace zdravotnického zatizeni

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby nemocnice a jejich pfidruzena zdravotnicka zafizeni, ktera
vydavaji ptipravek Tecartus, mela kvalifikaci v souladu se schvalenym kontrolovanym distribu¢nim
programem:
o Zajistit, aby byla v daném zafizeni pro kazdého pacienta okamzité k dispozici jedna davka
tocilizumabu pied infuzi pfipravku Tecartus. Kvalifikované zdravotnické zafizeni musi mit
k dispozici dalsi davku tocilizumabu do 8 hodin od podani kazdé ptedchazejici davky. Ve
vyjimeénych ptipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z diivodu jeho vypadku na trhu, coz je
uvedno v piehledu vypadku 1é¢ivych pripravkt Evropské agentury pro 1&¢ivé piipravky, zajistit,
aby v daném zdravotnickém zafizeni byla k dispozici misto tocilizumabu jina vhodna dostupna

1écba CRS.
. Zajistit, aby zdravotnicti pracovnici podilejici se na 1é¢b¢ pacienta dokoncili edukacni program.
. Jako soucast kvalifika¢niho Skoleni na pracovisti zajistit, aby si byli zdravotni¢ti pracovnici

védomi nutnosti kontaktovat drzitele rozhodnuti o registraci o tom, aby v piipadé vyvoje
sekundarni malignity ziskali doporuceni k odbéru a testovani vzorku nadoru.

Edukaéni program — ptfed uvedenim piipravku Tecartus na trh v kazdém ¢lenském staté musi drzitel
rozhodnuti o registraci zajistit schvaleni obsahu a formatu vzdélavacich materialt kompetentni narodni

regulacni autoritou.

Edukac¢ni program pro zdravotnické pracovniky

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, ze v kazdém Clenském staté, ve kterém je piipravek Tecartus
uveden na trh, v§ichni zdravotni¢ti pracovnici, u kterych se ocekava, ze budou ptipravek Tecartus
predepisovat, vydavat a podavat, budou vybaveni materialy s pokyny s cilem:

- Poskytnout diilezité informace o studii bezpecnosti a ucinnosti piipravku a o nutnosti ptispivat
poskytovanim informaci z dlouhodobého sledovani pacientti po podani.

- Usnadnit rozpoznani CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich G¢inkt véetné ICANS.

- Usnadnit zvladani CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich ucinki véetné ICANS.

— Zajistit odpovidajici monitorovani CRS a zavaznych neurologickych nezddoucich uéinki véetné
ICANS.

— Usnadnit poskytovani vSech relevantnich informaci pacientim.

- Zajistit odpovidajici hlaseni nezadoucich ucinkd.

- Zajistit dostupnost alespon 1 davky tocilizumabu pro kazdého pacienta v daném zatizeni pred
zacatkem 1éCby. Kvalifikované zdravotnické zafizeni musi mit ptistup k dal§im davkam
tocilizumabu do 8 hodin od podani ptedchozi davky; ve vyjimecnych ptipadech, kdy
tocilizumab neni dostupny z divodu jeho vypadku na trhu, coz je uvedeno v prehledu vypadkt
1é¢ivych pripravki Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky, zajistit, aby v daném zdravotnickém
zatizeni byla k dispozici jina vhodna dostupna lécba CRS.

- Informovat o riziku sekundarni malignity T-bunécného ptivodu.

Edukacéni program pro pacienty

Informovat pacienty a vysvétlit jim:

- Rizika CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich u¢inkd spojenych s ptipravkem Tecartus.

- Nutnost neprodlené hlasit pfiznaky svému osetiujicimu lékari.

- Nutnost zdrzovat se v blizkosti zatizeni, ve kterém jim byl podan ptipravek Tecartus, po dobu
alespon 4 tydntl po podani infuze ptipravku Tecartus.

- Nutnost po celou dobu nosit u sebe kartu pacienta.
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J Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Termin splnéni

Pro dalsi charakterizaci dlouhodobé ucinnosti a bezpec¢nosti IMCL: 31. biezna 2043
pripravku Tecartus u dospélych pacientl s relabujicim nebo

refrakternim (r/r) lymfomem plastovych bun¢k (MCL) IALL: 31. prosince 2042

a u dospélych pacientt s relabujici nebo refrakterni (r/r) akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL) drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) provede prospektivni studii zaloZzenou na udajich

z registru podle odsouhlaseného protokolu a piedlozi jeji
vysledky.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a odst. 4
nafizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici
opatfeni:

Popis Termin splnéni

Pro potvrzeni dlouhodobé tc¢innosti a bezpecnosti pripravku Tecartus 30. dubna 2027
u dospélych pacientt s relabujicim ¢i refrakternim MCL a poméru
prinosu/rizika u Zen, star$ich a té€Zce nemocnych pacientt MAH piedlozi
vysledky prospektivni studie zkoumajici i¢innost a bezpecnost na zakladé
udaji ze stejného registru, ktery byl pouzit k charakterizaci dlouhodobé
ucinnosti a bezpecnosti piipravku Tecartus, podle odsouhlaseného protokolu.

Pro potvrzeni dlouhodobé ucinnosti a bezpecnosti piipravku Tecartus 31. biezna 2025
u dospélych pacientd s r/r ALL MAH ptedlozi vysledky z kontrolniho
sledovani v klinické studii ZUMA-3 (¢ast 1 a ¢ast 2).

Pro potvrzeni dlouhodobé ucinnosti a bezpecnosti piipravku Tecartus 31. prosince 2027
u dospélych pacientt s r/r ALL MAH provede prospektivni observacéni studii
zalozenou na udajich z registru podle odsouhlaseného protokolu a predlozi jeji
vysledky.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KOVOVA KAZETA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tecartus 0,4 — 2 x 10® bun&k infuzni disperze
brexucabtagenum autoleucelum (CAR+ zivotaschopné T-buiiky)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Autologni humanni T-bunky transdukované retrovirovym vektorem kodujicim anti-CD19 chiméricky
antigenni receptor (CAR).
Tento 1&Civy pripravek obsahuje bunky lidského ptivodu.

Obsahuje: 0,4 az 2 x 10® CAR+ Zivotaschopnych T-bungk.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Cryostor CS10 (obsahuje DMSO), lidsky albumin, chlorid sodny.

4., LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
Jeden sterilni vak pro infuzi.
Obsah: pfiblizn¢ 68 ml disperze bunék.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Neozarujte.

Jemn¢ promichavejte obsah vaku béhem rozmrazovani.
NEPOUZIVEITE leukodepleéni filtr.

STOP pted infuzi ovéite pacientovu identitu.

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pouze k intravendznimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouZziti.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte zmrazené v plynné fazi kapalného dusiku <—-150 °C.
Opakované nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1&Civy pripravek obsahuje lidské krevni bunky. Nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpadni
material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s materialem lidského
puvodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1492/001

13.  CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Cas.

ID pacienta u spolecnosti Kite:
Doplnujici ID pacienta:

Jméno pacienta:

Datum narozeni pacienta:
SEC:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatnuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INFUZNI VAK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tecartus 0,4 — 2 x 10® bun&k infuzni disperze
brexucabtagenum autoleucelum (CAR+ zivotaschopné T-buiiky)
Pouze k intraven6znimu podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Cs.

ID pacienta u spolecnosti Kite:
Doplnujici ID pacienta:

Jméno pacienta:

Datum narozeni pacienta:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Obsah: ptiblizné 68 ml disperze bun¢k.

6. JINE

Pouze autologni pouZziti.
Ovéite ID pacienta.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Tecartus 0,4 — 2 x 10® bunék infuzni disperze
brexucabtagenum autoleucelum (Zivotaschopné CAR pozitivni T-lymfocyty)

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MiiZete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude podan tento pripravek,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Lékar Vam preda kartu pacienta. Peclive si ji pfectéte a postupujte podle pokynt, které jsou v ni
uvedeny.

- Vzdy ukazte kartu pacienta 1ékafi nebo zdravotni sestie, kdyz je navstivite nebo kdyz jdete do
nemocnice.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Tecartus a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan piipravek Tecartus
3. Jak se pripravek Tecartus podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Tecartus uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Tecartus a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Tecartus je léCivy ptipravek genové terapie k 1écbé lymfomu z plastovych bun¢k a akutni
lymfoblastické leukemie z B-lymfocytd u dospélych. Pouziva se k 1é€bé téchto onemocnéni, kdyz

u Vas ostatni dostupné 1éky prestaly ucinkovat (relabujici nebo refrakterni onemocnéni). Lécivy
ptipravek je vyroben specidlné pro Vas z Vasich bilych krvinek, které byly upraveny, a je zndm jako
brexukabtagen autoleucel.

Lymfom z plastovych bunék a akutni lymfoblasticka leukemie z B-lymfocytl jsou nadorova
onemocnéni ¢asti imunitniho systému (obrany téla). Postihuji typ bilych krvinek nazyvanych
B-lymfocyty. Jak u lymfomu z plastovych bunek, tak u akutni lymfoblastické leukemie

z B-lymfocyti, B-lymfocyty nekontrolované rostou a hromadi se v lymfatické (mizni) tkani, kostni
dfeni nebo krvi.

Jak pripravek Tecartus ptisobi

Z krve Vam budou odebrany bilé krvinky a geneticky se upravi, aby mohly cilit na rakovinotvorné
bunky ve Vasem téle. Po podani pfipravku Tecartus ve form¢ infuze do krve budou upravené bilé
krvinky usmrcovat nadorové bunky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude podan piipravek Tecartus

Piipravek Tecartus Vam nesmi byt podan:

- Jestlize jste alergicky(d) na kteroukoli slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud se

domnivate, Ze mtzete byt alergicky(a), porad’te se se svym lékatem.
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- Jestlize nemiizete dostavat 1ék na snizeni poctu bilych krvinek v krvi (lymfodeplecni
chemoterapie) (viz také bod 3, Jak se pripravek Tecartus podava).

Upozornéni a opatieni
Pripravek Tecartus je vyroben z Vasich vlastnich bilych krvinek a musi byt podan pouze Vam
(autologni podani).

U pacientti 1é¢enych piipravkem Tecartus se mohou rozvinout nové typy nadorovych onemocnéni. Po
1é¢bé podobnymi 1é¢ivymi ptipravky byly hlaseny piipady rozvoje nadorového onemocnéni

s pivodem v urcitém typu bilych krvinek zvanych T-lymfocyty. Porad’te se se svym lékatem, pokud se
u Vas objevi jakykoli novy otok zZlaz (miznich uzlin) nebo zmény kiize, naptiklad nova vyrazka nebo
bulky.

VySetieni a kontroly

NeZ Vam bude pripravek Tecartus podan, Vas lékar:

. Vam vysetfi plice, srdce, ledviny a krevni tlak.

. Ovéii znamky infekce nebo zanétu a rozhodne, zda se musite 1€¢it pfedtim, nez Vam bude
pripravek Tecartus podan.

. Vysetii, zda se VaSe nadorové onemocnéni zhorsuje.

. Ovéti znamky reakce Stépu proti hostiteli, ke které mize dojit po transplantaci. K tomu dochazi,

kdyz transplantované bunky napadnou Vase té¢lo a vyvolaji piiznaky, jako je vyrazka, pocit na
zvraceni, zvraceni, prijem a krev ve stolici.

. VySetii Vasi krev na hladinu kyseliny mo¢ové v krvi a mnoZzstvi nadorovych bunék v krvi. Tim
se prokaze, zda je pravdépodobné, ze se u Vas rozvine tzv. syndrom nadorového rozpadu. Mize
Vam predepsat 1éky, které pomahaji predchazet tomuto stavu.

. Ov¢éri, zda mate infekcei zptisobenou virem hepatitidy typu B, virem hepatitidy typu C nebo
virem HIV.

. Ovéfi, zda jste byl(a) v poslednich 6 tydnech o¢kovan(a) nebo zda se planujete nechat
naockovat v pristich nékolika mésicich.

. Zkontroluje, zda jste v minulosti dostaval(a) 1écbu, ktera je cilena na protein nazyvany CD19.

V nékterych ptipadech mozna nebude mozné pokracovat v planované 1€¢bé ptipravkem Tecartus.
Pokud bude infuze piipravku Tecartus odloZena o vice nez 2 tydny poté, co jste absolvoval(a)
lymfodeplecni chemoterapii, mozna budete muset dostat vice chemoterapie (viz také bod 3, Jak se
pripravek Tecartus podava).

Poté, co Vam byl podan pripravek Tecartus

Okamzité informujte svého 1ékai‘e nebo zdravotni sestru nebo ihned vyhledejte neodkladnou

lékai'skou pomoc, jestliZe se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich stavii:

. Zimnice, extrémni Unava, slabost, zavrat, bolest hlavy, kasel, dusnost, rychly nebo nepravidelny
srdecni tep, silny pocit na zvraceni, zvraceni nebo prijjem, coz mohou byt ptiznaky stavu
znamého jako syndrom z uvolnéni cytokinii. Po dobu 3 az 4 tydnt po 1é¢bé ptipravkem Tecartus
si dvakrat denné méite teplotu. Pokud budete mit vysokou teplotu, navstivte okamzité 1ékare.

. Zachvaty, tfes nebo potize s mluvenim nebo nezietelna fec, ztrata védomi nebo snizena troven
védomi, zmatenost a dezorientace, ztrata rovnovahy nebo koordinace.

. Horecka (tj. teplota nad 38 °C), kterd miize byt pfiznakem infekce.

. Extrémni inava, slabost a dusnost, cozZ mohou byt pfiznaky nedostatku cervenych krvinek.

. Krvaceni nebo snadny vznik modiin, coZ mohou byt pfiznaky nizké hladiny bunék nazyvanych
krevni desticky.

Pokud se Vas tyka kterdkoli z vySe uvedenych moznosti (nebo si nejste jisty(4)), informujte o tom
svého lékate nebo zdravotni sestru.
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Lékatr Vam bude pravideln¢ kontrolovat krevni obraz, protoze miize dojit ke sniZzeni poc¢tu krvinek
a jinych krevnich komponent.

Miizete byt pozadan(a) o zafazeni do registru na dobu nejméné 15 let, aby bylo 1épe porozuméno
dlouhodobé Géinnosti ptipravku Tecartus.

Nesmite darovat krev, organy, tkan¢€, nebo bunky k transplantaci.

Déti, dospivajici a mladi dospéli
Pripravek Tecartus se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebo u mladych dospélych
mladsich 26 let.

Dalsi lécivé pripravky a pripravek Tecartus
Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Nez Vam bude pripravek Tecartus podan, informujte svého lékaie nebo zdravotni sestru, zda uzivate
jakékoli 1éky, které oslabuji imunitni systém, jako jsou kortikosteroidy, nebot’ tyto 1éky mohou
narusovat ucinek piipravku Tecartus.

Zejména Vam nesmi byt podany urcité vakciny, které se nazyvaji zivé vakciny:

. Béhem 6 tydnil pfed podanim kratkého cyklu chemoterapie (zvaného lymfodeplecni
chemoterapie), ktery pfipravuje Vase télo na podani bunék obsazenych v ptipravku Tecartus.

o Béhem 1é¢by pripravkem Tecartus.

o Po 1é¢bé béhem zotavovani imunitniho systému.

Pokud potiebujete jakékoli ockovani, poradte se se svym lékatem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym lékaiem diive, nez Vam bude tento pfipravek podan. Je to proto, Ze ulinky ptipravku
Tecartus u t€hotnych ¢i kojicich Zen nejsou znamy a mohou poskodit Vas nenarozeny plod nebo Vase
kojené dité.

. Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze miZete byt t€hotna a byla jste 1éCena piipravkem
Tecartus, porad’te se okamzité se svym lé¢karem.
. Pted zahajenim 1écby Vam bude proveden t€hotensky test. Pripravek Tecartus smi byt podan

pouze pokud vysledky ukazou, Ze nejste téhotna.
Pokud Vam byl podan ptipravek Tecartus, porad’te se 0 t¢hotenstvi se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Pripravek Tecartus mlize zpisobovat obtize, jako je zménéné ¢i snizené védomi, zmatenost a zachvaty
(ktece) béhem 8 tydnti poté, co byl podan.

Neftid'te dopravni prostfedky, neobsluhujte stroje ani se neziacastiiujte ¢innosti, kde musite byt
bdely(a), nejméné 8 tydnti od 1é¢by piipravkem Tecartus, nebo dokud Vam lékaf neoznami, Ze jste se
pln¢ zotavil(a).

Piipravek Tecartus obsahuje sodik, dimethylsulfoxid (DMSO) a gentamicin

Tento 1ék obsahuje 300 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jednom infuznim vaku. To
odpovida 15 % doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého. Rovnéz
obsahuje DMSO a gentamicin, které mohou zptsobovat tézké alergické reakce.
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3. Jak se pripravek Tecartus podava
Pripravek Tecartus Vam bude vzdy podavat zdravotnicky pracovnik.

. Protoze se piipravek Tecartus vyrabi z Vasich vlastnich bilych krvinek, budou Vam odebrany
bunky pro vyrobu Vaseho 1é¢ivého piipravku. Lékai Vam odebere ur¢ité mnozstvi krve pomoci
katetru zavedeného do zily (metoda zvana leukaferéza). Nékteré z Vasich bilych krvinek budou
od krve oddéleny a zbytek krve Vam bude vracen do zily. To mtze trvat 3 az 6 hodin a mozna
bude potieba tento postup opakovat.

o Vase bilé krvinky se odeslou do vyrobniho mista k vyrobé Vaseho piipravku Tecartus. Vyroba
ptipravku Tecartus obvykle trva 2 az 3 tydny, ale tato doba se muize lisit.

DalSi 1é¢ivé pripravky, které Vam budou podany pred podinim pripravku Tecartus

Nékolik dnti pfed podanim piipravku Tecartus Vam bude podana lymfodeple¢ni chemoterapie, ktera
umozni Vasim upravenym bilym krvinkam v ptipravku Tecartus, aby se ve VaSem téle po podani
1écivého piipravku pomnozily.

Béhem 30 az 60 minut pfed podanim piipravku Tecartus mozna dostanete dalsi 1éCivé piipravky. Ty
maji pomoci zabranit reakcim na infuzi a horecce. K témto dal$im ptipravkim mohou patfit:

J Paracetamol.

o Antihistaminikum (k 1écbé alergie), jako je difenhydramin.

Jak se pripravek Tecartus podava
Ptipravek Tecartus Vam bude vzdy podavat 1ékar v kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni.

. Pripravek Tecartus se podava jako jednorazova davka.

. Lékat nebo zdravotni sestra Vam poda jednorazovou infuzi piipravku Tecartus katetrem
umisténym do Zily (intravenozni infuze), ktera bude trvat piiblizné¢ 30 minut.

o Pripravek Tecartus je geneticky modifikovanou verzi Vasich bilych krvinek. Zdravotnicky

pracovnik zachazejici s pripravkem proto piijme vhodna opatteni (pouziti rukavic a bryli), aby
zabranil moznému pienosu infekénich onemocnéni, a bude dodrzovat mistni pokyny pro
zachazeni s biologickym materialem lidského pivodu ohledné ¢isténi a likvidace jakéhokoli
materialu, ktery byl s pripravkem v kontaktu.

Po podani piipravku Tecartus

. Musite se zdrzovat v blizkosti nemocnice, jak to s Vami projednal Vas 1ékar, a to po dobu
nejméné 4 tydnl po podani pripravku Tecartus. Lékat Vam doporuci, abyste se vracel(a) do
nemocnice denné po dobu nejméné 7 dnil nebo zlstal(a) v nemocnici jako pacient(ka) a byl(a)
hospitalizovan(a) po dobu prvnich 7 dnti po 1é¢bé ptipravkem Tecartus. To proto, aby 1ékar
mohl ovéfit, zda je u Vas 1é¢ba u¢inna, a pomoci Vam v pfipadé, Ze by se u Vas vyskytly
jakékoli nezadouci ucinky.

Pokud zmeskate kteroukoli z navstév svého 1ékaie, co nejdiive kontaktujte svého 1ékaie nebo
zdravotnické zatizeni a domluvte se na terminu dalsi navstévy.
4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nepokousejte se sam/sama 1é¢it nezadouci ucinky.

Piipravek Tecartus mtize zptisobovat nezadouci t€inky, které mohou byt zavazné nebo Zivot
ohrozujici. Vyhledejte neodkladnou lékafskou pomoc, pokud se u vés vyskytne kterykoli
z nasledujicich nezadoucich ucinkl po infuzi ptipravku Tecartus.

40



Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10

- Horecka, zimnice, snizeny krevni tlak, ktery mtize zptisobit ptiznaky, jako je zavrat, toceni
hlavy, tekutina na plicich, které mohou byt zavazné, a dokonce i smrtelné (vSechny pfiznaky
onemocnéni nazyvaného syndrom z uvolnéni cytokinii).

- Ztrata védomi nebo sniZzena uroven védomi, zmatenost nebo ztrata paméti kvtli poruchdm
funkce mozku, obtize pfi mluveni ¢i neztetelna fe¢, mimovolny tfes (tremor), zachvaty (krece),
nahla zmatenost s pohybovym motorickym neklidem, ztrata orientace, halucinace nebo
podrazdénost (delirium).

- Horecka ¢i zimnice, ktera mize byt piiznakem infekce.

Jiné mozné nezadouci ucinky

Jiné nezadouci Gcinky jsou uvedeny nize. Pokud se tyto nezadouci G€inky stanou zavaznymi nebo
vaznymi, okamzit¢ kontaktujte svého 1¢kate.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10

- Abnormalné nizky pocet bilych krvinek, coz u Vas muze zvysit riziko infekce.

- Nizky pocet bunék, které pomahaji srazet krev (frombocytopenie): ptiznaky, které mohou
zahrnovat nadmeérné ¢i dlouhodobé krvaceni ¢i vznik modfin.

- Vysoky krevni tlak.

- Snizeni poctu ¢ervenych krvinek (bunky, které prenasi kyslik): pfiznaky mohou zahrnovat
extrémni inavu se ztratou energie.

- Extrémni tnava.

- Rychly nebo pomaly srdec¢ni tep.

- Snizeni mnozstvi kysliku pronikajiciho do télnich tkani: pfiznaky mohou zahrmovat zmény
barvy klize, zmatenost, rychlé dychani.

- Dusnost, kasel.

- Nadmémé krvaceni.

- Pocit na zvraceni, zacpa, prijem, bolest bicha, zvraceni.

- Bolest svaltl, bolest kloubti, bolest kosti, bolest koncetin.

- Nedostatek energie nebo sily, svalova slabost, obtize pfi pohybu, svalové kiece.

- Bolest hlavy.

- Ledvinové obtize, které zpiisobi, Ze Vase télo bude zadrzovat tekutinu, dojde k hromadéni
tekutin v tkénich (edém — otok), coz mize zpusobit ptirtistek t€lesné hmotnosti a dychaci obtize.

- Vysoké hladiny kyseliny mocové a cukru (glukozy) zjisténé pii krevnich testech.

- Nizké hladiny sodiku, hoiciku, fosfati, drasliku nebo vapniku zjisténé v krevnich testech.

- Snizena chut k jidlu, bolest v ustech.

- Spankové obtize, uzkost.

- Otoky koncetin, tekutina na plicich (pleurdlni vypotek).

- Kozni vyrazka nebo kozni problémy.

- Nizké hladiny imunoglobulint zjisténé v krevnich testech, které mohou vést k infekcim.

- Zvyseni hladin jaternich enzymi zjisténé v krevnich testech.

- Bolest nervi.

Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10

- Nizké hladiny albuminu zjisténé v krevnich testech.

- Vysoké hladiny bilirubinu zjisténé v krevnich testech.

- Nepravidelny srdecni tep (arytmie).

- Ztrata kontroly nad pohyby téla.

- Sucho v ustech, dehydratace (odvodnéni organismu), obtize pii polykani.

- Snizeny vydej moci (v dusledku poruch ledvin popsanych vyse).

- Dusnost (dechové selhani).

- Dychaci obtize, které Vam mohou znemoznit mluvit v celych vétach, kasel kviili tekutiné
v plicich.
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- Zvyseni tlaku uvnitt lebky.

- Krevni srazeniny: pfiznaky mohou zahrnovat bolest na hrudi nebo v horni ¢asti zad, dychaci
obtize, vykaslavani krve nebo kieCovité bolesti, otok jedné dolni koncetiny, teplou a ztmavlou
ktzi okolo bolestivého mista.

- Zména schopnosti krve vytvaret krevni srazeniny (koagulopatie): ptiznaky mohou zahrnovat
nadmérmné ¢i dlouhodobé krvaceni ¢i vznik modfin.

- Zmeény ve vidéni ztézujici vidéni véci (postizeni zraku).

- Reakce souvisejici s infuzi: pfiznaky zahrnujici zdvraté nebo mdloby, zrudnuti, vyrazku,
svédéni, horec¢ku, dusnost nebo zvraceni, bolest biicha a prijem.

- Precitlivélost: ptiznaky, jako je vyrazka, koptivka, svédéni, otok a anafylaxe.

U jinych podobnych 1é¢ivych ptipravki byl hlaSen novy typ nadorového onemocnéni s pivodem
v urcitém typu bilych krvinek zvanych T-lymfocyty (sekundarni malignita T-bunééného ptivodu).

HlasSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky mtizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gc¢inkt uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich €inki miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tecartus uchovavat

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro lékaie:

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku obalu a na infuznim
vaku za EXP.

Uchovavejte zmrazené v plynné fazi kapalného dusiku pf#i teplot¢ <—150 °C az do rozmrazeni pred
pouzitim.
Opakované nezmrazujte.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Tecartus obsahuje

Lécivou latkou je brexucabtagenum autoleucelum (0,4 — 2 x 10® bunék infuzni disperze). Jeden
jednorazovy infuzni vak specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje disperzi anti-CD19
zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocytd v mnozstvi pfiblizné 68 ml s cilovou davkou

2 x 10° anti-CD19 zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocytii/kg t&lesné hmotnosti pro pacienty
s lymfomem z plastovych bunék a s cilovou davkou 1 x 10° anti-CD19 Zivotaschopnych CAR
pozitivnich T-lymfocyti/kg té€lesné hmotnosti pro pacienty s akutni lymfoblastickou leukémii

z B-lymfocytt.

Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou: Cryostor CS10 (obsahuje DMSO), chlorid sodny, lidsky
albumin. Viz bod 2, ,,Ptipravek Tecartus obsahuje sodik, dimethylsulfoxid (DMSO) a zbytkovy
gentamicin®.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje geneticky modifikované lidské krevni bunky.

Jak pripravek Tecartus vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tecartus je ¢ira az nepruhledna, bila az ¢ervena infuzni disperze dodavana v infuznim vaku
jednotlivé zabaleném v kovové kazeté. Jeden infuzni vak obsahuje pfiblizn¢ 68 ml disperze bunék.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemsko

Vyrobce

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

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

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 1260 830

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

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

Romania

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni.
Znamena to, ze informace o tomto piipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto

l1écivém pripravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na

dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

<
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Je dilezité, abyste si piecetl(a) cely obsah tohoto postupu pied podanim ptipravku Tecartus.

Opatieni, ktera je nutno ucinit pied zachdzenim s lé¢ivym pfipravkem nebo pied jeho poddnim

Ptipravek Tecartus musi byt v ramci zafizeni pfepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje lidské krevni buniky. Zdravotnicti pracovnici, ktefi zachazeji
s ptipravkem Tecartus, musi piijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice a ochranu o¢i), aby se
zabranilo moznému ptenosu infekénich onemocnéni.

Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu s piipravkem Tecartus, musi byt

dekontaminovany v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského
puvodu.

Ptiprava pted podanim

. Ovéite, ze totoznost (ID) pacienta je shodna s identifikacnimi udaji pacienta na kovové kazeté
ptipravku Tecartus.

o Infuzni vak s ptipravkem Tecartus se nesmi vyjimat z kovové kazety, pokud se udaje na Stitku
kazety urcené pro pacienta neshoduji s tidaji konkrétniho pacienta.

. Po ovéfeni ID pacienta vyjméte infuzni vak z kovové kazety.

. Zkontrolujte, zda udaje pacienta na Stitku kovové kazety odpovidaji idajim na §titku na
infuznim vaku.

o Prohlédnéte pied rozmrazenim infuzni vak, zda nedoslo k poruseni celistvosti obalu. Pokud je

infuzni vak poruseny, fid'te se mistnimi predpisy pro nakladani s odpadnim materialem lidského
puvodu (nebo okamzité kontaktujte spolecnost Kite).

Rozmrazeni
J Vlozte infuzni vak do druhého vaku.
o Ptipravek Tecartus rozmrazte pfi teploté pfiblizné 37 °C bud’ ve vodni 1azni, nebo metodou

rozmrazeni za sucha, dokud v infuznim vaku nebude viditelny zadny led. Obsah infuzniho vaku
opatrné promichejte, aby se rozptylily shluky bunééného materialu. Pokud v obsahu infuzniho
vaku ziistdvaji viditelné bunécné shluky, obsah nadale opatrné michejte. Malé shluky
bunééného materialu se maji rozptylit opatrnym ru¢nim michanim. Piipravek Tecartus se nesmi
pred podanim infuze promyvat, odstfed’ovat a/nebo resuspendovat v novém médiu.
Rozmrazovani ma trvat pfiblizn¢ 3 az 5 minut.

. Po rozmrazeni je ptipravek Tecartus stabilni pti pokojové teploté (20-25 °C) po dobu az
3 hodin. Infuze se v§ak musi zah4jit do 30 minut po uplném rozmrazeni.

NEPOUZIVEIJTE leukodepleéni filtr.
Podani

o Lécivy piipravek musi byt podavan v kvalifikovaném zdravotnickém zatizeni 1¢kafem se
zkuSenostmi s 1é¢bou hematologickych malignit, ktery musi byt vyskolen k podavani ptipravku
a 1écbe pacientt 1é¢enych piipravkem Tecartus.

. Zajistéte, aby pied podanim infuze a béhem faze zotaveni byla k dispozici nejméné 1 davka
tocilizumabu pro kazdého pacienta a vybaveni pro emergentni pé¢i. Nemocnice a pfidruzena
zdravotnicka zatizeni musi mit pfistup k dalsim davkam tocilizumabu do 8 hodin od podani
kazdé predchazejici davky. Ve vyjimeénych piipadech, kdy tocilizumab neni dostupny
z divodu jeho vypadku na trhu, coz je uvedeno v seznamu vypadkt 1é¢ivych pripravki
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Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky, zajistéte, aby v daném zdravotnickém zafizeni byla
k dispozici misto tocilizumabu jind vhodna dostupna 1é¢ba CRS.

o Totoznost pacienta musi byt shodna s identifika¢nimi udaji pacienta na infuznim vaku.
o Ptipravek Tecartus je uren pouze pro autologni pouziti.
o Ptipravek Tecartus musi byt podavan v intravendzni infuzi s pouzitim bezlatexovych

intravenodznich setl bez leukodeplecniho filtru po dobu do 30 minut bud’ gravitacni infuzi, nebo
pomoci peristaltické pumpy.

. Béhem infuze infuzni vak jemné protfepavejte, aby se zabranilo shlukovani bunék. Musi se
podat cely obsah infuzniho vaku.
o K naplnéni setu pted infuzi a také k vyplachnuti setu po infuzi musi byt pouzit sterilni

fyziologicky injekéni roztok (chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%), tj. 0,154 mmol sodiku na ml). Poté,
co se infuzi poda cely obsah vaku s pfipravkem Tecartus, proplachnéte infuzni vak opétovnym
plnénim pomoci 10 az 30 ml fyziologického injekéniho roztoku (chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%
roztok)), aby bylo zajisténo, Ze bylo pacientovi podano co nejvice bunék.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pfi likvidaci 1é¢ivého pripravku

S nepouzitym lécivym piipravkem a vesSkerym materialem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem Tecartus
(pevny a kapalny odpad), je tieba zachazet jako s potencidln¢ infekénim odpadem a zlikvidovat jej
v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského pivodu.

Opatieni, kterd je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

V piipadé ndhodné expozice se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materialem lidského ptivodu, coz miize zahrnovat omyti kontaminované ktize nebo odstranéni
kontaminovaného odévu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialn¢ byly v kontaktu

s pripravkem Tecartus, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.
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