vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reaces adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tecartus 0,4 — 2 x 108 células disperséo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricéo geral

Tecartus (brexucabtagene autoleucel) é um medicamento a base de células autélogas geneticamente
modificadas que contém células T transduzidas ex vivo utilizando um vetor retroviral que expressa um
recetor antigénico quimérico (Chimeric Antigen Receptor, CAR) anti-CD19 composto por um
fragmento murino varidvel de cadeia Unica (scFv) anti-CD19 ligado ao dominio coestimulador CD28 e
ao dominio sinalizador CD3-zeta.

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Linfoma de células do manto

Cada saco de perfusdo de Tecartus especifico do doente contém brexucabtagene autoleucel numa
concentracdo dependente do lote de células T autélogas geneticamente modificadas para expressar um
recetor de antigénio quimérico anti-CD19 (células T-CAR positivas viaveis). O medicamento é
acondicionado num saco de perfusdo que contém, no global, uma dispersdo celular para perfusdo com
uma dose alvo de 2 x 10° células T-CAR anti-CD19 positivas viaveis/kg de peso corporal (intervalo:
1 x 10® — 2 x 108 células/kg), com um maximo de 2 x 108 células T-CAR anti-CD19 positivas viaveis,
suspensa numa solugdo de Cryostor CS10.

Cada saco de perfusdo contém aproximadamente 68 ml de dispersdo para perfusao.

Leucemia linfoblastica aguda

Cada saco de perfusdo de Tecartus especifico do doente contém brexucabtagene autoleucel numa
concentracdo dependente do lote de células T autélogas geneticamente modificadas para expressar um
recetor de antigénio quimérico anti-CD19 (células T-CAR positivas viaveis). O medicamento é
acondicionado num saco de perfusdo que contém, no global, uma dispersdo celular para perfusdo com
uma dose alvo de 1 x 10° células T-CAR anti-CD19 positivas viaveis/kg de peso corporal, com um
maximo de 1 x 108 células T-CAR anti-CD19 positivas viaveis, suspensa numa solucéo de Cryostor
Cs10.

Cada saco de perfusdo contém aproximadamente 68 ml de dispersdo para perfuséo.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Este medicamento contém 300 mg de sodio.
Cada dose contém 0,05 ml de dimetilsulfoxido (DMSO) por mililitro de Tecartus.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Disperséo para perfusao.



Dispersao de cor branca a vermelha, transparente a opaca.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Linfoma de células do manto

Tecartus € indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de células do manto (LCM)
recidivante ou refratario apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo um inibidor da
tirosina cinase de Bruton (Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

Leucemia linfoblastica aguda

Tecartus é indicado para o tratamento de doentes adultos com idade igual ou superior a 26 anos com
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Tecartus tem de ser administrado num centro de tratamento qualificado por um médico com
experiéncia no tratamento de doengas hematolégicas malignas e com formacdo em administracdo e na
gestdo de doentes tratados com Tecartus. Antes da perfusdo, tem de haver disponivel equipamento de
emergéncia e, pelo menos, uma dose de tocilizumab para utilizagdo no caso de sindrome de libertagdo
de citocinas (SLC). O centro de tratamento qualificado tem de ter acesso a uma dose adicional de
tocilizumab no prazo de 8 horas ap6s cada dose anterior. No caso excecional em que tocilizumab ndo
se encontre disponivel devido a uma rutura de stock descrita no catalogo de ruturas de stock da
Agéncia Europeia de Medicamentos, tém que estar disponiveis, antes da perfusdo, medidas
alternativas apropriadas para o tratamento da SLC em vez de tocilizumab.

Posologia

Tecartus destina-se apenas para utilizacdo autéloga (ver seccéo 4.4).

Linfoma de células do manto

O tratamento consiste numa dose Unica para perfusdao que contém uma dispersao para perfusao de
células T-CAR positivas viaveis num saco de perfusdo. A dose-alvo é de 2 x 10° células T-CAR
positivas viaveis por kg de peso corporal (intervalo: 1 x 10%— 2 x 10° células/kg), com um méximo de
2 x 108 células T-CAR positivas viaveis para doentes com um peso igual ou superior a 100 kg.

Recomenda-se a perfusdo de Tecartus 3 a 14 dias apds a concluséo da quimioterapia para deplecéo
linfocitaria para doentes com LCM. A disponibilidade do tratamento tem de ser confirmada antes de
iniciar o regime de deplecéo linfocitaria (ou seja, a data de disponibilidade do medicamento para
envio).

Pré-tratamento (quimioterapia para deplecédo linfocitaria) para doentes com LCM

. Tem de ser administrado, antes da perfusdo de Tecartus, um regime de quimioterapia para
deplecdo linfocitaria, composto por 500 mg/m? de ciclofosfamida por via intravenosa e
30 mg/m2 de fludarabina por via intravenosa. Os dias recomendados sdo 0 5.%, 4.° e 3.° dia
anteriores a perfusdo de Tecartus.

Leucemia linfoblastica aguda

O tratamento consiste numa dose Unica para perfusdo que contém uma dispersao para perfusao de
células T-CAR positivas viaveis num saco de perfusdo. A dose-alvo é de 1 x 10° células T-CAR
positivas viaveis por kg de peso corporal, com um méaximo de 1 x 108 células T-CAR positivas viaveis
para doentes com um peso igual ou superior a 100 kg.



Recomenda-se a perfusdo de Tecartus 2 a 14 dias ap6s a conclusao da quimioterapia para deplecao
linfocitéria para doentes com LLA. A disponibilidade do tratamento tem de ser confirmada antes de
iniciar o regime de deplecéo linfocitéria (ou seja, a data de disponibilidade do medicamento para
envio).

Pré-tratamento (quimioterapia para deplecéo linfocitaria) para doentes com LLA

Tem de ser administrado, antes da perfusdo de Tecartus, um regime de quimioterapia para deplecédo
linfocitaria, composto por 900 mg/m? de ciclofosfamida por via intravenosa ao longo de 60 minutos. E
recomendado que este seja administrado no 2.° dia anterior a perfusdo de Tecartus. Tem de ser
administrado, antes da perfusdo de Tecartus, 25 mg/m? de fludarabina por via intravenosa ao longo de
30 minutos. Os dias recomendados sdo 0 4.2, 3.% e 2.° dia anteriores a perfusdo de Tecartus.

Linfoma de células do manto e leucemia linfoblastica aguda

Pré-medicacéo

. Para minimizar a ocorréncia potencial de reacfes agudas a perfusdo, recomenda-se que 0s
doentes sejam pré-medicados com 500 mg a 1000 mg de paracetamol por via oral e com
12,5 mg a 25 mg de difenidramina por via intravenosa ou oral (ou medicamentos equivalentes),
cerca de 1 hora antes da perfusdo de Tecartus.

. N&o é recomendada a utilizacdo profilatica de corticosteroides sistémicos de forma rotineira (ver
seccdo 4.5). A utilizagdo profilatica de corticosteroides sistémicos pode ser considerada em
doentes com um risco aumentado de rea¢des adversas imunomediadas graves, apenas se 0
potencial beneficio superar o risco e conforme especificado pelas orientag@es institucionais
locais e/ou nacionais ou europeias/internacionais.

Monitorizacao antes da perfuséo
. Em alguns grupos de doentes em risco, podera ser indicado um adiamento da perfusdo de
Tecartus (ver sec¢do 4.4 - Motivos para adiar o tratamento).

Monitorizacdo apés a perfusao

. Os doentes tém de ser monitorizados diariamente durante os primeiros 7 dias ap6s a perfusao
para avaliacdo de sinais e sintomas de potencial SLC, acontecimentos neurol6gicos e outras
toxicidades. Os médicos podem considerar a hospitalizagdo durante os primeiros 7 dias ou
guando ocorrerem 0s primeiros sinais ou sintomas de SLC e/ou acontecimentos neurolégicos.

. Decorridos os primeiros 7 dias apés a perfusdo, o doente deve ser monitorizado de acordo com o
critério do médico durante, pelo menos, mais 7 dias.
. Os doentes tém de manter-se nas proximidades de um centro de tratamento qualificado ou de

uma unidade clinica com formag&o adequada durante, pelo menos, 2 semanas apés a perfusao.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste posoldgico em doentes com idade > 65 anos.

Doentes seropositivos para o virus da hepatite B (VHB), virus da hepatite C (VHC) ou virus da
imunodeficiéncia humana (VIH)

N&o existe experiéncia no fabrico de Tecartus para doentes com um teste positivo para o VIH, infecédo
ativa por VHB ou infe¢&o ativa por VHC. Por conseguinte, a relacdo beneficio-risco ainda néo foi
estabelecida nesta populacéo.

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Tecartus em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo foram
ainda estabelecidas. N&@o existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Tecartus destina-se a ser administrado apenas por via intravenosa.
Tecartus ndo pode ser irradiado. NAO utilize um filtro de leucodeplecéo.

Antes da administracdo, tem de se confirmar que a identidade do doente (ID) corresponde a
informacdo Unica do doente indicada na cassete e saco de perfusdo de Tecartus.

Administracao

. N&o pode ser utilizado um filtro de leucodeplecéo.

. Tem de estar disponivel tocilizumab e equipamento de emergéncia antes da perfuséo e durante o
periodo de monitorizacdo. No caso excecional em que tocilizumab nédo se encontre disponivel
devido a uma rutura de stock descrita no catalogo de ruturas de stock da Agéncia Europeia de
Medicamentos, tém gue estar disponiveis, antes da perfusdo, medidas alternativas apropriadas
para o tratamento da SLC em vez de tocilizumab.

. Apenas para utilizagdo autologa, confirme que a ID do doente corresponde aos identificadores
do doente indicados no saco de perfusdo de Tecartus.

. Assim que a linha tiver sido preparada, perfunda a totalidade do contetdo do saco de perfuséo
de Tecartus num periodo de 30 minutos, por a¢do da gravidade ou bomba peristaltica.

Para instrugdes detalhadas de preparagdo, administracéo, exposicéo acidental e eliminacéo de
Tecartus, ver secc¢do 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Tém de ser tidas em considerag&o as contraindicagdes da quimioterapia para deplecéo linfocitéria.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

Tém de ser aplicados os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapia avancgada de base
celular. Para garantir a rastreabilidade, 0 nome do medicamento, o nimero de lote e 0 nome do doente

tratado tém de ser conservados por um periodo de 30 anos.

Utilizacdo autéloga

Tecartus destina-se exclusivamente a utilizacdo autéloga e ndo pode, em circunstancia alguma, ser
administrado a outros doentes. Antes da perfuséo, a identidade do doente tem de corresponder aos
identificadores do doente indicados no saco de perfusdo e cassete de Tecartus. N&o perfunda Tecartus
se a informacdo indicada no rétulo especifico do doente da cassete ndo corresponder a identidade do
doente em quest&o.

Gerais

Tém de ser tidas em consideragdo as adverténcias e precaucgdes relativas & quimioterapia para deplecéo
linfocitéria.

Razdes para adiar o tratamento

Devido aos riscos associados ao tratamento com Tecartus, a perfusdo tem de ser adiada se o doente

apresentar alguma das seguintes condicdes:

. ReacOes adversas graves ndo resolvidas (em especial reacbes pulmonares, reacfes cardiacas ou
hipotensdo), incluindo as decorrentes de quimioterapias anteriores.



. Infecdo ativa ndo controlada ou doenca inflamatoria ativa.
. Doenca de enxerto contra hospedeiro (DEcH) ativa.

Em alguns casos, o tratamento pode ser adiado ap6s a administracao do regime de quimioterapia para
deplecdo linfocitaria. Se a perfusdo for adiada por mais de 2 semanas ap0s o0 doente ter recebido a
guimioterapia para deplecdo linfocitaria, o regime de quimioterapia para deplec¢do linfocitaria tem de
ser administrado novamente (ver secgao 4.2).

Monitorizacdo ap0s a perfusdo

Os doentes tém de ser monitorizados diariamente durante os primeiros 7 dias apds a perfusdo para
avaliacdo de sinais e sintomas de potencial SLC, acontecimentos neuroldgicos e outras toxicidades. Os
médicos podem considerar a hospitalizagdo durante os primeiros 7 dias ou quando ocorrerem 0s
primeiros sinais ou sintomas de SLC e/ou acontecimentos neurol6gicos. Decorridos 0s primeiros

7 dias ap0s a perfusdo, o doente deve ser monitorizado de acordo com o critério do médico durante,
pelo menos, mais 7 dias. Os doentes e os prestadores de cuidados devem ser informados sobre o
potencial inicio tardio de SLC ou acontecimentos neuroldgicos e receber instru¢des no sentido de
procurar imediatamente assisténcia médica se 0s doentes apresentarem quaisquer sinais ou sintomas de
SLC ou acontecimentos neuroldgicos.

Os doentes tém de manter-se nas proximidades de um centro de tratamento qualificado ou de uma
unidade clinica com formacéo adequada durante, pelo menos, 2 semanas apos a perfusao e procurar
imediatamente assisténcia médica caso ocorram sinais ou sintomas de SLC ou reag0es adversas
neurolégicas. Se a monitorizacdo p6s-perfusdo dos doentes ocorrer numa unidade clinica com
formag&o adequada que ndo seja o centro de tratamento, esta tem de cumprir 0s mesmos requisitos que
0 centro de tratamento no que respeita a disponibilidade de equipamento de emergéncia e tocilizumab.
Tem de ser considerada a monitorizacao dos sinais vitais e do funcionamento dos 6rgdos consoante a
gravidade da reagéo.

Testes serolégicos

O rastreio de VHB, VHC e VIH tem de ser realizado antes de se efetuar a colheita das células para o
fabrico de Tecartus (ver sec¢éo 4.2).

Doacdo de sangque, 6rgdos, tecidos e células

Os doentes tratados com Tecartus ndo podem doar sangue, 6rgaos, tecidos e células para transplante.

Linfoma do sistema nervoso central (SNC) ativo

N&o existe experiéncia na utilizagdo deste medicamento em doentes com linfoma do SNC ativo,
definido como metéstases no cérebro confirmadas por exame imagiolégico. Na LLA, doentes
assintomaticos que apresentavam, no maximo, doenca no SNC de nivel 2 (definida como leucdcitos
< 5/ul no liquido cefalorraquidiano com presenca de linfoblastos) sem alteragdes neurolégicas
clinicamente evidentes foram tratados com Tecartus; no entanto, os dados sdo limitados nesta
populacdo. Por conseguinte, a relacdo beneficio-risco de Tecartus nédo foi estabelecida nestas
populagdes.

Doencas concomitantes

Os doentes com histdria de ou com doenca ativa do SNC ou inadequada funcéo renal, hepatica,
pulmonar ou cardiaca foram excluidos dos estudos. E provavel que estes doentes sejam mais
vulneréveis as consequéncias das reagdes adversas descritas abaixo e requeiram atencéo especial.



Sindrome de libertacdo de citocinas

Quase todos os doentes apresentaram algum grau de SLC. A ocorréncia de SLC grave, que pode ser
fatal, foi observada com Tecartus, com tempo mediano até ao inicio de 3 dias (intervalo: 1 a 13 dias).
Os doentes tém de ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou sintomas destes
acontecimentos, tais como febre alta, hipotensdo, hipoxia, arrepios, taquicardia e cefaleia (ver

seccdo 4.8). O diagndstico de SLC requer a exclusdo de causas alternativas de resposta inflamatéria
sistémica, incluindo infecdo.

Gestao da sindrome de libertacao de citocinas associada a Tecartus

Tem de haver disponivel no centro para administragdo, pelo menos, uma dose de tocilizumab, um
inibidor do recetor da interleucina 6 (IL-6), por doente antes da perfusdo de Tecartus. O centro de
tratamento qualificado tem de ter acesso a uma dose adicional de tocilizumab no prazo de 8 horas ap6s
cada dose anterior. Se a monitorizacdo pos-perfusao dos doentes ocorrer numa unidade clinica com
formac&o adequada, esta também tem de cumprir 0S mesmos requisitos no que respeita a
disponibilidade de tocilizumab. No caso excecional em que tocilizumab nédo se se encontre disponivel
devido a uma rutura de stock descrita no catalogo de ruturas de stock da Agéncia Europeia de
Medicamentos, o centro de tratamento ou a unidade clinica tém que ter acesso a medidas alternativas
apropriadas para o tratamento de SLC em vez de tocilizumab.

A gestdo dos doentes deve ser realizada com base na manifestacao clinica do doente e de acordo com
as orientaces clinicas institucionais locais e/ou nacionais ou europeias/internacionais aplicaveis. Os
médicos sdo aconselhados a exercer o seu parecer clinico em conformidade com estas normas.

E conhecida a associago entre a SLC e a insuficiéncia organica (p. ex., insuficiéncia hepatica, renal,
cardiaca e pulmonar). Além disso, a SLC pode levar ao agravamento de patologias organicas
subjacentes. Os doentes com disfuncdo cardiaca clinicamente significativa tém de ser geridos seguindo
a abordagem padrao de cuidados ao doente critico e devem ser consideradas medidas como a
ecocardiografia. Em alguns casos, a sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) ou linfo-histiocitose
hemofagocitica (LHH) podem ocorrer em contexto da SLC.

Em doentes com SLC grave ou que ndo responde ao tratamento, deve ser considerada a avaliagao de
linfo-histiocitose hemofagocitica/sindrome de ativacdo macroféagica (LHH/SAM). A LHH/SAM deve
ser gerida de acordo com as orientac¢@es clinicas institucionais locais e/ou nacionais ou
europeias/internacionais.

Tecartus continua a expandir-se e persiste apos a administracdo de tocilizumab e corticosteroides. Os
antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) ndo sdo recomendados para o tratamento da SLC
associada ao Tecartus.

Reac0es adversas neuroldgicas

Foram observadas reagdes adversas neurologicas graves, também conhecidas como sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS), em doentes tratados com Tecartus,
que podiam ser fatais ou potencialmente fatais. O tempo mediano até ao inicio foi de 7 dias (intervalo:
1 a 262 dias) apds a perfuséo de Tecartus (ver seccao 4.8).

A gestdo dos doentes deve ser realizada com base na manifestacéo clinica do doente e de acordo com
as orientaces clinicas institucionais locais e/ou nacionais ou europeias/internacionais aplicaveis. Os
médicos sdo aconselhados a exercer o seu parecer clinico em conformidade com estas normas.

InfecBes e neutropenia febril

Foram observadas muito frequentemente infecfes graves, que podiam ser potencialmente fatais, em
doentes tratados com Tecartus (ver sec¢do 4.8).



Os doentes tém de ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de infecdo antes, durante e apds a
perfusdo, e tratados de forma apropriada. Tém de ser administrados antibiéticos profilaticos de acordo
com as orientagdes padréo da instituicao.

Foi observada neutropenia febril em doentes apds a perfusdo com Tecartus (ver seccdo 4.8) e pode
ocorrer concomitantemente com SLC. No caso de neutropenia febril, avalie se existe infecdo e trate
com antibidticos de largo espetro, fluidos e outros cuidados de suporte conforme clinicamente
indicado.

Em doentes imunodeprimidos, foram notificados casos de infecdes oportunistas potencialmente fatais
e fatais, incluindo infe¢des fungicas disseminadas e reativagdo viral (p. ex., HHV-6 e
leucoencefalopatia multifocal progressiva). Deve ser considerada a possibilidade destas infe¢Ges em
doentes com acontecimentos neuroldgicos e tém de ser realizadas avaliaces diagnosticas apropriadas.

Reativacdo viral
Em doentes tratados com medicamentos direcionados contra as células B, pode ocorrer a reativagdo

viral, p. ex. do virus da hepatite B (VHB), podendo levar a hepatite fulminante, insuficiéncia hepéatica
e morte.

Citopenias prolongadas

Os doentes podem apresentar citopenias durante varias semanas ap6s a quimioterapia para deplecdo
linfocitaria e a perfusdo de Tecartus, tendo estas de ser geridas de acordo com as orientagdes padrao.
Ocorreram muito frequentemente citopenias prolongadas de Grau 3 ou superior apés a perfusao de
Tecartus, incluindo trombocitopenia, neutropenia e anemia (ver secgdo 4.8). As contagens de células
sanguineas dos doentes tém de ser monitorizadas ap0s a perfusdo de Tecartus.

Hipogamaglobulinemia

Pode ocorrer aplasia das células B, originando hipogamaglobulinemia, em doentes tratados com
Tecartus. Observou-se muito frequentemente a ocorréncia de hipogamaglobulinemia em doentes
tratados com Tecartus (ver sec¢do 4.8). A hipogamaglobulinemia predispde a ocorréncia de infe¢oes
nos doentes. Os niveis de imunoglobulina tém de ser monitorizados apds o tratamento com Tecartus e
geridos utilizando medidas preventivas de infecdo, antibioticos profilaticos e terapéutica de
substituicdo de imunoglobulina no caso de infe¢des recorrentes, de acordo com as orientagdes padrao.

Reacdes de hipersensibilidade

As reacOes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, podem dever-se ao DMSO ou a
gentamicina residual presente em Tecartus.

Neoplasias malignas secundarias, incluindo com origem mieldide e em células T

Os doentes tratados com Tecartus podem desenvolver neoplasias malignas secundérias. Foram
notificadas neoplasias malignas de células T ap6s o tratamento de neoplasias hematoldgicas malignas
com uma terapia com células T-CAR dirigida a BCMA ou CD19. Foram notificadas neoplasias
malignas de células T, incluindo neoplasias malignas CAR positivas, no prazo de semanas e até varios
anos apos a administracao de uma terapia com células T-CAR dirigida a CD19 ou BCMA.
Registaram-se resultados fatais. No caso de ocorréncia de uma neoplasia maligna secundaria, contacte
a empresa para obter instrucGes sobre a recolha de amostras do doente para a realizacdo de testes.

Ocorreram casos de sindrome mielodisplésica e leucemia miel6ide aguda, incluindo com desfecho
fatal, em doentes apds o tratamento com Tecartus.

Os doentes tém de ser monitorizados ao longo da vida quanto ao aparecimento de neoplasias malignas
secundarias.



Sindrome de lise tumoral (SLT)

Tem sido ocasionalmente observada SLT, que pode ser grave. Para minimizar o risco de SLT, o0s
doentes com niveis elevados de acido drico ou com carga tumoral elevada devem ser tratados com
alopurinol, ou com uma profilaxia alternativa, antes da perfusdo com Tecartus. Os sinais e sintomas de
SLT tém de ser monitorizados e os acontecimentos geridos de acordo com as orientagdes padréo.

Transplante prévio de células estaminais (DEcH)

Nao é recomendada a administragdo do tratamento nos doentes submetidos a transplante de células
estaminais alogénico e que apresentem DECcH ativa aguda ou crénica devido ao potencial risco de
agravamento da DEcH associada a Tecartus.

Tratamento prévio com terapéutica anti-CD19

Tecartus ndo é recomendado se 0s doentes tiverem uma recidiva com doenga CD19 negativa apés a
terapéutica anti-CD19 prévia.

Leucemia linfoblastica aguda CD19 negativa

Tecartus ndo é recomendado para doentes que tém doenca CD19 negativa ou um estado CD19 néo
confirmado.

Contetdo em sodio

Este medicamento contém 300 mg de sodio por perfusao, equivalente a 15% da ingestdo diaria
maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

Seguimento a longo prazo

E esperado que os doentes sejam incluidos num registo, para melhor compreenséo da seguranca e da
eficicia a longo prazo de Tecartus.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o foram realizados estudos de interagdo com Tecartus.

A utilizacdo profilatica de corticosteroides sistémicos pode interferir com a atividade de Tecartus e,
como tal, ndo se recomenda que sejam utilizados de forma rotineira antes da perfusdo (ver seccéo 4.2).

Vacinas vivas

A seguranca da imunizagdo com vacinas de agentes virais vivos durante ou ap6s o tratamento com
Tecartus ndo foi estudada. Como medida de precaucdo, ndo é recomendada a administracdo com
vacinas de agentes virais vivos durante, pelo menos, 6 semanas antes do inicio da quimioterapia para
deplecdo linfocitaria, durante o tratamento com Tecartus e até & recuperacao do sistema imunitéario
apos o tratamento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

Tem de ser verificado o estado de gravidez das mulheres com potencial para engravidar antes de
iniciar o tratamento com Tecartus.



Consulte as informacdes de prescricdo da quimioterapia para deplecao linfocitaria para obter
informacGes sobre a necessidade de métodos contracetivos eficazes em doentes a receber
quimioterapia para deplecéo linfocitéaria.

Os dados de exposicéo sdo insuficientes para fornecer uma recomendacao sobre a duracdo da
contracecdo apés o tratamento com Tecartus.

Gravidez

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de Tecartus em mulheres gravidas. N&o foram
realizados estudos em animais de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento embriofetal com
Tecartus para avaliar se este podera provocar les@es fetais quando administrado a uma mulher gravida
(ver seccéo 5.3).

Desconhece-se se Tecartus tem o potencial de ser transferido para o feto. Com base no mecanismo de
acdo, se as células transduzidas atravessarem a placenta, podem causar toxicidade fetal, incluindo
linfocitopenia de células B. Deste modo, ndo se recomenda a administragdo de Tecartus em mulheres
gravidas nem em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam métodos contracetivos. As
mulheres gravidas tém de ser informadas sobre 0s potenciais riscos para o feto. Uma gravidez ap6s o
tratamento com Tecartus tem de ser discutida com o médico assistente.

Tem de ser considerada a avaliagdo dos niveis de imunoglobulina e de células B em recém-nascidos de
maes tratadas com Tecartus.

Amamentacio

Desconhece-se se Tecartus é excretado no leite humano ou transferido para a crianga amamentada. As
mulheres a amamentar tém de ser informadas do risco potencial para a crianga amamentada.

Fertilidade

N&o estdo disponiveis dados clinicos sobre o efeito de Tecartus na fertilidade. Os efeitos sobre a
fertilidade feminina e masculina ndo foram avaliados em estudos com animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tecartus sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas sdo consideraveis.

Devido ao potencial de acontecimentos neuroldgicos, incluindo alteragdo do estado mental ou
convulsdes, os doentes ndo podem conduzir ou operar maquinas pesadas ou potencialmente perigosas
por um periodo minimo de 4 semanas ap0s a perfusdo ou até resolucdo completa das reacdes adversas
neurolégicas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Linfoma de células do manto

Os dados de seguranca descritos nesta sec¢ao refletem a exposigdo a Tecartus no ZUMA—2, um estudo
de Fase 2 no qual 82 doentes com LCM refratario/recidivante receberam uma dose Unica de células T-
CAR positivas viaveis (2 x 10° ou 0,5 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg) com base numa dose
calculada com recurso ao peso do doente.

As reacBes adversas mais significativas e frequentemente observadas foram a SLC (91%), infectes
(55%) e encefalopatia (51%).
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Ocorreram reac6es adversas graves em 56% dos doentes. As reacdes adversas graves mais frequentes
incluiram: encefalopatia (26%), infecBes (28%) e sindrome de libertacdo de citocinas (15%).

Foram notificadas rea¢Ges adversas de Grau 3 ou superior em 67% dos doentes. As reacfes adversas
ndo hematoldgicas de Grau 3 ou superior mais frequentes incluiram: infecdes (34%) e encefalopatia
(24%). As reacdes adversas hematoldgicas de Grau 3 ou superior mais frequentes incluiram:
neutropenia (99%), leucopenia (98%), linfopenia (96%), trombocitopenia (65%) e anemia (56%).

Leucemia linfoblastica aguda

Os dados de seguranca descritos nesta seccao refletem a exposicéo a Tecartus no ZUMA-3, um estudo
de Fase 1/2 no qual 100 doentes com LLA de células B precursoras recidivante ou refrataria
receberam uma dose Unica de células T-CAR positivas viaveis (0,5 x 106, 1 x 10° ou 2 x 10° células T-
CAR anti-CD19/kg) com base numa dose calculada com recurso ao peso do doente.

As reacOes adversas mais significativas e frequentemente observadas foram SLC (91%), encefalopatia
(57%) e infecoes (41%).

Ocorreram reagdes adversas graves em 70% dos doentes. As reacGes adversas graves mais frequentes
incluiram: SLC (25%), infecOes (22%) e encefalopatia (21%).

Foram notificadas rea¢Ges adversas de Grau 3 ou superior em 76% dos doentes. As reacfes adversas
ndo hematoldgicas de Grau 3 ou superior mais frequentes incluiram: infecBes (27%), SLC (25%) e
encefalopatia (22%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas descritas nesta sec¢do foram identificadas num total de 182 doentes expostos a
Tecartus em dois estudos clinicos principais multicéntricos: ZUMA-2 (n = 82) e ZUMA-3 (n = 100).
Estas reagdes sdo apresentadas por classe de sistemas de 6rgéos e frequéncia. As frequéncias sao
definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10). As reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabelal Reag0es adversas medicamentosas identificadas com Tecartus

Classe de sistemas de 6rgdos | Frequéncia Reagdes adversas
(CSO)

InfecBes e infestacOes

Muito frequentes Infe¢des por agente patogénico ndo
especificado

InfecBes bacterianas

InfecBes fungicas

Infecdes virais

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes Leucopenia?
Neutropenia®
Linfopenia?
Trombocitopenia?
Anemia?
Neutropenia febril

Frequentes Coagulopatia

Doengas do sistema imunitério

Muito frequentes Sindrome de libertago de citocinas®
Hipogamaglobulinemia

Frequentes Hipersensibilidade
Linfo-histiocitose hemofagocitica

Doencas do metabolismo e nutricdo

Muito frequentes Hipofosfatemia®
Diminuicdo do apetite
Hipomagnesemia
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Classe de sistemas de drgdos | Frequéncia Reacdes adversas
(CsO)
Hiperglicemia?
Frequentes Hipoalbuminemia?

Desidratacdo

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Muito frequentes

Delirio
Ansiedade
Insénia

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Encefalopatia

Tremor

Cefaleia

Sindrome de neurotoxicidade associada a
células efetoras imunitérias (ICANS?)
Afasia

Tonturas

Neuropatia

Frequentes

Convulsdes, incluindo estado de mal
epilético

Ataxia

Pressdo intracraniana aumentada

Afecbes oculares

Frequentes

Insuficiéncia visual

Cardiopatias

Muito frequentes

Taquicardias
Bradicardias

Frequentes

Arritmias ndo ventriculares

Vasculopatias

Muito frequentes Hipotensdo
Hipertensdo
Hemorragia

Frequentes Trombose

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes Tosse
Dispneia
Derrame pleural
Hipoxia

Frequentes

Insuficiéncia respiratéria
Edema pulmonar

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas
Diarreia
Obstipacdo
Dor abdominal
Vomitos

Dor na boca

Frequentes

Boca seca
Disfagia

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Muito frequentes

Erupc¢do cutdnea
Anomalia da pele

Afecbes musculosqueléticas e do

s tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética
Disfuncdo motora

Doengas renais e urindrias

Muito frequentes

Insuficiéncia renal

Frequentes Débito urinario diminuido
PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracdo
Muito frequentes Edema
Fadiga
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Classe de sistemas de drgdos | Frequéncia Reacdes adversas

(CSO)
Pirexia
Dor
Arrepios
Frequentes Reacdo relacionada com a perfusdo
Exames complementares de diagndstico
Muito frequentes Alanina aminotransferase aumentada?

Acido Urico no sangue aumentado?
Aspartato aminotransferase aumentada?
Hipocalcemia®

Hiponatremia?

Bilirrubina direta aumentada®
Hipocaliemia®

Frequentes Bilirrubina aumentada?

Apenas estdo incluidas na Tabela 1 as citopenias que resultaram em (i) novas sequelas ou agravamento clinico das mesmas
ou (ii) que necessitaram de terapéutica ou (iii) ajuste da terapéutica atual.

a Frequéncia baseada no parametro laboratorial de Grau 3 ou superior.

b Ver seccdo Descrigdo de reacdes adversas selecionadas.

¢ A frequéncia de ICANS foi calculada a partir de acontecimentos notificados na fase p6s-comercializagéo.

Limite dos dados do estudo ZUMA-2: 24 de julho de 2021; limite dos dados do estudo ZUMA-3: 23 de julho de 2021

Descricao de reacdes adversas selecionadas provenientes dos estudos ZUMA—2 ¢ ZUMA—3 (n = 182)
e de notificaces p6s-comercializacio

Sindrome de libertacéo de citocinas

Observou-se a SLC em 91% dos doentes. Vinte por cento (20%) dos doentes apresentaram SLC de
Grau 3 ou superior (grave ou potencialmente fatal). O tempo mediano até ao inicio foi de 3 dias
(intervalo: 1 a 13 dias) e a duragdo mediana foi de 9 dias (intervalo: 1 a 63 dias). Noventa e sete por
cento (97%) dos doentes recuperaram da SLC.

Os sinais ou sintomas mais frequentes associados a SLC, em doentes que apresentaram SLC,
incluiram: pirexia (94%), hipotenséo (64%), hipoxia (32%), arrepios (31%), taquicardia (27%),
taquicardia sinusal (23%), cefaleia (22%), fadiga (16%) e nauseas (13%). As reacOes adversas graves
gue podem estar associadas a SLC incluiram: hipotensdo (22%), pirexia (15%), hipoxia (9%),
taquicardia (3%), dispneia (2%) e taquicardia sinusal (2%). Ver a sec¢do 4.4 para orienta¢des de
monitorizacdo e gestéo.

Reacdes adversas e acontecimentos neurologicos

Observou-se a ocorréncia de reacdes adversas neuroldgicas em 69% dos doentes. Trinta e dois por
cento (32%) dos doentes apresentaram reagdes adversas de Grau 3 ou superior (graves ou
potencialmente fatais). O tempo mediano até ao inicio foi de 7 dias (intervalo: 1 a 262 dias). Os
acontecimentos neuroldgicos foram resolvidos em 113 de 125 doentes (90,4%) com uma duragdo
mediana de 12 dias (intervalo: 1 a 708 dias). Trés doentes apresentavam reacdes adversas neurolégicas
em curso no momento da morte, incluindo um doente para o qual foi notificada a ocorréncia de
encefalopatia grave e outro doente para o qual foi notificada a ocorréncia de estado confusional grave.
Os restantes acontecimentos neuroldgicos ndo resolvidos foram de Grau 2. Noventa e trés por cento de
todos os doentes tratados apresentaram o primeiro acontecimento neuroldgico ou de SLC nos
primeiros 7 dias apds a perfusdo de Tecartus.

As reacdes adversas neuroldgicas mais frequentes, incluindo ICANS, representaram tremor (32%),
estado confusional (27%), encefalopatia (27%), afasia (21%) e agitacdo (11%). Ocorreram reacfes
adversas graves incluindo encefalopatia (15%), afasia (6%), estado confusional (5%) e casos graves de
edema cerebral que se podiam tornar fatais em doentes tratados com Tecartus. Ver a seccdo 4.4 para
orientacOes de monitorizacéo e gestao.
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Neutropenia febril e infecGes

Foi observada neutropenia febril em 12% dos doentes apds a perfusdo com Tecartus. Observou-se a
ocorréncia de infe¢cBes em 87 dos 182 doentes tratados com Tecartus nos estudos ZUMA-2 e ZUMA-
3. Ocorreram infecGes de Grau 3 ou superior (graves, potencialmente fatais ou fatais) em 30% dos
doentes, incluindo infe¢bes por agentes patogénicos ndo especificados, bacterianos, fungicos e virais
em 23%, 8%, 2% e 4% dos doentes, respetivamente. Ver a sec¢do 4.4 para orientacfes de
monitorizagéo e gestéo.

Citopenias prolongadas
A ocorréncia de citopenias ap6s a administracdo de quimioterapia para deplecgdo linfocitéria prévia e o
tratamento com Tecartus é muito frequente.

Observou-se a ocorréncia de citopenias de Grau 3 ou superior prolongadas (presente no dia 30 ou apés
ou com inicio no dia 30 ou ap6s) em 48% dos doentes, que incluiu neutropenia (34%),
trombocitopenia (27%) e anemia (15%). Ver a seccdo 4.4 para orientagdes de gestéo.

Hipogamaglobulinemia

Observou-se a ocorréncia de hipogamaglobulinemia em 12% dos doentes. Ocorreu
hipogamaglobulinemia de Grau 3 ou superior em 1% dos doentes. Ver a sec¢do 4.4 para orientacdes
de gestéo.

Imunogenicidade

A imunogenicidade de Tecartus foi avaliada utilizando um ensaio de imunoabsorcéo enzimética
(ELISA) para a detecdo de anticorpos de ligagdo contra FMC63, o anticorpo que origina 0 CAR
anti-CD19. Até a data, ndo foi observada imunogenicidade de anticorpos as células T-CAR anti-CD19
em doentes com LCM. Com base num rastreio inicial, 17 doentes no estudo ZUMA-2 em qualquer
ponto temporal testaram positivo para anticorpos; contudo, um ensaio ortogonal de confirmacéo em
células demonstrou que todos os 17 doentes no ZUMA-2 eram negativos para anticorpos em todos o0s
pontos temporais analisados. Com base num rastreio inicial, 16 doentes no estudo ZUMA-3 testaram
positivo para anticorpos em qualquer ponto temporal. Entre os doentes com amostras avalidveis para
testes de confirmacao, foi confirmado que dois doentes eram positivos para anticorpos apos o
tratamento. Um dos dois doentes teve um resultado de anticorpos positivo confirmado no més 6. O
segundo doente teve um resultado de anticorpos positivo confirmado no dia 28 do re-tratamento e no
més 3. Ndo existe evidéncia de que a cinética da expansdo inicial, a funcdo das células T-CAR e a
persisténcia do Tecartus, bem como a seguranga ou a efetividade de Tecartus, se tenham alterado
nestes doentes.

Neoplasias malignas secundarias

Ocorreram casos do(s) seguinte(s) efeito(s) adverso(s) notificado(s) apds o tratamento com outros
medicamentos que contém células T-CAR, que também podem ocorrer apds o tratamento com
Tecartus: neoplasia maligna secundaria com origem em células T.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacao:
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Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestédo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o existem dados relacionados com os sinais de sobredosagem com Tecartus.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes antineoplasicos, terapéutica genética e celular
antineoplésica; codigo ATC: LO1XLO06.

Mecanismo de acdo

Tecartus, um medicamento de imunoterapia com células T autélogas geneticamente modificadas
direcionadas para 0 CD19, liga-se as células que expressem o CD19 (células tumorais e células B
normais). Apos a interacdo das células T-CAR anti-CD19 com as células-alvo que expressem o CD19,
0 dominio coestimulador CD28 e o dominio sinalizador CD3-zeta ativam cascatas de sinaliza¢do a
jusante que levam a ativag&o e proliferacdo de células T e & aquisi¢do de fungdes efetoras e a secregdo
de citocinas e quimiocinas inflamatdrias. Esta sequéncia de acontecimentos causa a morte das células
com expressao de CD19.

Efeitos farmacodindmicos

Em ambos os estudos ZUMA-2 e ZUMA-3, apds a perfusdo de Tecartus, foram avaliadas as respostas
farmacodindmicas durante um periodo de 4 semanas através da medigdo da elevagéo transitoria dos
niveis de citocinas, quimiocinas e outras moléculas no sangue. Foram analisados os niveis de citocinas
e quimiocinas, tais como IL-6, 1L-8, IL-10, IL-15, TNF-a, interferdo gama (IFN-y) e recetor IL-2 alfa.
A elevacdo méaxima foi observada geralmente nos primeiros 8 dias apds a perfuséo, e 0s niveis
regressaram geralmente aos valores basais no prazo de 28 dias.

Devido aos efeitos on target, off-tumour de Tecartus, podera ocorrer um periodo de aplasia de células
B apos o tratamento.

As andlises translacionais realizadas para identificar associag@es entre os niveis de citocinas e a
incidéncia de SLC ou acontecimentos neuroldgicos demonstraram que niveis mais elevados (valor
maximo e AUC a 1 més) de mdltiplos analitos séricos, incluindo IL-6, IL-10 e TNF-a, foram
associados com a ocorréncia de rea¢Oes adversas neuroldgicas de Grau 3 ou superior e de SLC de
Grau 3 ou superior.

Eficacia e sequranca clinicas

LCM recidivante ou refratario: ZUMA-2

A eficécia e seguranca de Tecartus em doentes adultos com LCM recidivante ou refratario, tratados
previamente com quimioterapia contendo antraciclina ou bendamustina, um anticorpo anti-CD20 e um
inibidor da BTK (ibrutinib ou acalabrutinib), foram avaliadas num estudo de fase 2 aberto,
multicéntrico e de braco Unico. Os doentes elegiveis também apresentavam progressao da doenca apds

15



o0 Ultimo regime ou doenca refrataria em resposta a terapéutica mais recente. Os doentes com infe¢Bes
ativas ou graves, histdria prévia de transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH)
alogénico, células malignas detetaveis no liquido cefalorraquidiano ou metéstases cerebrais, e
quaisquer antecedentes de linfoma ou doengas do SNC eram inelegiveis. No estudo ZUMA-2, foram
incluidos no total 74 doentes (ou seja, submetidos a leucaferese) e 68 destes doentes foram tratados
com Tecartus. Trés doentes ndo receberam Tecartus devido a falha no fabrico do medicamento. Dois
outros doentes ndo foram tratados devido a progresséo da doenca (morte) apds a leucaferese. Um
doente ndo foi tratado com Tecartus apds a administracdo da quimioterapia para deplecéo linfocitéaria
devido a fibrilhagdo auricular ativa em curso. O conjunto de analise completo (CAC) foi definido
como todos os doentes submetidos a leucaferese. A Tabela 2 apresenta um resumo das caracteristicas
basais dos doentes.

Tabela2 Resumo das carateristicas basais do estudo ZUMA-2

Categoria Todos submetidos a leucaferese (CAC)
(N=74)

Idade (anos)

Mediana (min.; max.) 65 (38; 79)

> 65 58%
Sexo masculino 84%
Mediana do nimero de terapéuticas prévias (min.; max.) 3(1;5)
Subgrupo de doentes com doenca recidivante/refrataria

Recidivante ap6s TCEA 42%

Refratario a ultima terapéutica para LCM 39%

Recidivante apds a Gltima terapéutica para LCM 19%
Doentes com estadio de doenga IV 86%
Doentes com envolvimento da medula dssea 51%
Caracterizacao morfolégica

LCM classico 54%

LCM blastoide 26%

Outra 1%

Desconhecido 19%
Recebeu terapéutica de ponte (bridging therapy)

Sim 38%

Néao 62%
Ki-67 (IHQ) por laboratorio central

N 49

Mediana 65%

TCEA, transplante de células estaminais aut6logo; IHQ, imuno-histoquimica; max., valor maximo; LCM, linfoma de
células do manto; min., valor minimo.

Tecartus foi administrado aos doentes como perfusdo intravenosa Gnica na dose-alvo de

2 x 108 células T-CAR anti-CD19/kg (dose maxima permitida: 2 x 108 células) apds regime de
quimioterapia para deplecéo linfocitaria com 500 mg/m?2 de ciclofosfamida por via intravenosa e

30 mg/m2 de fludarabina por via intravenosa, ambas administradas no 5.°, 4.° e 3.° dia anteriores &
administracdo do tratamento. Foi permitida terapéutica de ponte (bridging therapy) entre a leucaferese
e a quimioterapia para deplecéo linfocitaria para controlar a carga da doenca.

Para os doentes tratados com Tecartus, 0 tempo mediano desde a leucaferese até a libertagdo do
medicamento foi de 13 dias (intervalo: 9 a 20 dias) e 0 tempo mediano desde a leucaferese até a
perfusdo de Tecartus foi de 27 dias (intervalo: 19 a 74 dias, excetuando um valor atipico (outlier) de
134 dias). A dose mediana foi de 2,0 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg. Todos os doentes receberam
uma perfusdo de Tecartus no dia 0 e estiveram hospitalizados, no minimo, até ao dia 7.
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O critério de avaliacdo primario foi a taxa de resposta objetiva (TRO), determinada segundo 0s
critérios de Lugano de 2014, avaliada por uma comissdo de revisdo independente. Os critérios de
avaliagdo secundarios incluiram a duragdo da resposta (DR), a sobrevivéncia global (SG), a
sobrevivéncia livre de progressao (SLP) e a gravidade dos acontecimentos adversos.

Para a analise priméria, foi definido a priori o conjunto de analise composto pelos primeiros 60
doentes tratados com Tecartus que foram avaliados quanto a resposta aos 6 meses apés a avaliagdo da
doenca na semana 4 (ap6s a perfusao de Tecartus). Neste conjunto de analise de 60 doentes, a TRO foi
de 93% com uma taxa de remissao completa (RC) de 67%. A TRO foi significativamente mais elevada
do que a taxa de controlo histdrica pré-especificada de 25% com um nivel de significancia unilateral
de 0,025 (p < 0,0001).

As andlises de eficicia atualizadas com um seguimento aos 24 meses foram realizadas utilizando o
conjunto de analise de intencdo de tratar modificado (ITTm), composto por 68 doentes tratados com
Tecartus. Na analise de seguimento aos 24 meses, a TRO e a taxa de RC nos 68 doentes do conjunto
de anélise ITTm foram de 91% e 68%, respetivamente.

Os resultados no CAC para ambas as andlises primaria e de seguimento aos 24 meses sao apresentados
na Tabela 3.

Tabela3 Resumo dos resultados de eficacia do estudo ZUMA-2

Categoria Todos submetidos a leucaferese?
(CAC)
(N=74)
Analise priméria Seguimento aos
24 meses
Taxa de resposta objetiva (TRO), n (%) [IC 62 (84%) [73,4; 91,3] 62 (84%) [73,4; 91,3]
de 95%]
RC n (%) [IC de 95%] 44 (59%) [47,4; 70,7] 46 (62%) [50,1; 73,2]
RP n (%) [IC de 95%] 18 (24%) [15,1; 35,7] 16 (22%) [12,9; 32,7]
Duracéo da resposta (DR)®
Mediana em meses [IC de 95%)] NA [10,4; NE] 28,2 (13,5; 47,1)
Intervalo® em meses 0,0+; 35,0+ 0,0+; 53,0+
Respostas em curso, RC+RP, RC, n (%)¢ 32 (43%); 30 (41%) 25 (34%); 25 (34%)
Sobrevivéncia livre de progresséo
Mediana, meses [IC de 95%] | 16,2 [9,9; NE] | 24,0 (10,1; 48,2)

IC, intervalo de confianga; RC, remissdo completa; CAC, conjunto de analise completo; NE, ndo estimavel; NA, ndo
alcancado; RP, remissdo parcial.

a Dos 74 doentes que foram incluidos (ou seja, submetidos a leucaferese), 69 doentes receberam quimioterapia para
deplecdo linfocitaria e 68 receberam Tecartus.

b Entre todos os doentes respondedores. A DR é medida desde a data da primeira resposta objetiva até a data da
progressao ou morte.

c Um sinal + indica um valor censurado.

d Na data limite dos dados. As percentagens sdo calculadas utilizando o nimero total de doentes no conjunto de analise

como denominador.
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Figural Kaplan-Meier da DR no CAC
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Tecartus em todos os subgrupos da populacédo pediatrica no tratamento do LCM (ver
seccdo 4.2 para informagcao sobre utilizagdo pediétrica).

LLA de células B precursoras recidivante ou refrataria: ZUMA-3

Um estudo de fase 2, aberto e multicéntrico, avaliou a eficécia e a segurancga de Tecartus em doentes
adultos com LLA de células B precursoras recidivante ou refrataria. A recidiva ou refratoriedade
foram definidas como um dos seguintes: refratoriedade priméria, primeira recidiva apds uma remissao
de duragdo < 12 meses; recidiva ou refratoriedade apds terapéutica de segunda linha ou posterior;
recidiva ou refratoriedade ap6s transplante de células estaminais alogénico (TCE-alo) (desde que o
transplante tenha ocorrido > 100 dias antes da incluséo e que ndo tenham sido tomados medicamentos
imunossupressores dentro de um periodo < 4 semanas antes da inclusdo). O estudo excluiu doentes
com infegdes ativas ou graves, doenca do enxerto contra hospedeiro ativa e qualquer histéria de
doencas do SNC. Os doentes com doenga no SNC de nivel 2 sem alteragdes neuroldgicas clinicamente
evidentes eram elegiveis. Na fase 2 do estudo ZUMA-3, foram incluidos no total 71 doentes (ou seja,
submetidos a leucaferese) e 55 doentes foram tratados com Tecartus. Seis doentes ndo receberam
Tecartus devido a falha no fabrico do medicamento. Oito outros doentes ndo foram tratados,
primariamente devido a AA apo6s a leucaferese. Dois doentes que foram submetidos a leucaferese e
receberam quimioterapia para deplecéo linfocitaria ndo foram tratados com Tecartus; um doente
apresentou bacteremia e febre neutropénica e o outro doente ndo cumpriu os critérios de elegibilidade
apos a quimioterapia para deplec¢do linfocitaria. O CAC incluiu todos os doentes que foram
submetidos a leucaferese e o conjunto de analise de intencdo de tratar modificado (ITTm) inclui todos
os doentes submetidos a leucaferese e tratados com Tecartus na fase 2. A Tabela 4 apresenta um
resumo das caracteristicas basais dos doentes.

Tabela4 Resumo das caracteristicas basais na fase 2 do estudo ZUMA-3

Categoria Todos submetidos a leucaferese Todos tratados (mITT)
(CAC)
(N=71) (N =55)

Idade (anos)

Mediana (min., max.) 44 (19a 84) 40 (19a 84)

Sexo masculino 58% 60%

Etnia caucasiana 72% 67%

Doenga refrataria primaria 30% 33%
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Categoria Todos submetidos a leucaferese Todos tratados (mITT)
(CAC)
(N=71) (N =55)
Doenga recidivante/refrataria apos 76% 78%
> 2 linhas de terapéutica
Primeira recidiva se primeira 28% 29%
remissdo < 12 meses
Numero de linhas de terapéutica anterior
Mediana (min., max.) 2(1a8) 2(1a8)
>3 48% 47%
Terapéuticas anteriores
TCE-alo 39% 42%
Blinatumomab 46% 45%
Inotuzumab 23% 22%
Cromossoma Filadelfia (Ph*) 271% 27%

TCE-alo, transplante de células estaminais alogénico; max., maximo; min., minimo

Depois da quimioterapia para deplecdo linfocitaria, Tecartus foi administrado aos doentes como
perfusdo intravenosa Unica na dose-alvo de 1 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg (dose méaxima
permitida: 1 x 108 células). O regime de deplecéo linfocitaria foi composto por 900 mg/m? de
ciclofosfamida por via intravenosa ao longo de 60 minutos no 2.° dia antes da perfusdo de Tecartus e
25 mg/m? de fludarabina por via intravenosa ao longo de 30 minutos no 4.°, 3.° e 2.° dia antes da
perfusdo de Tecartus. Dos 55 doentes que receberam Tecartus, 51 doentes receberam terapéutica de
ponte (bridging therapy) entre a leucaferese e a quimioterapia para deplecdo linfocitaria para controlar
a carga da doengca.

O tempo mediano desde a leucaferese até a entrega do medicamento foi de 16 dias (intervalo: 11 a

42 dias) e o tempo mediano desde a leucaferese até a perfusdo de Tecartus foi de 29 dias (intervalo: 20
a 60 dias). A dose mediana foi de 1,0 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg. Todos os doentes receberam
uma perfusdo de Tecartus no dia 0 e estiveram hospitalizados, no minimo, até ao dia 7.

O critério de avaliagdo primario foi a taxa de remissao completa global (RCG) (remissdo completa
[RC] + remissdo completa com recuperacao hematoldgica incompleta [RCi]) em doentes tratados com
Tecartus, determinada por uma revisdo independente. Nos 55 doentes tratados com Tecartus (ITTm), a
taxa de RCG foi de 70,9% com uma taxa de RC de 56,4% (Tabela 5), que foi significativamente mais
elevada do que a taxa de controlo pré-especificada de 40%. Nos 39 doentes que alcangaram uma RC
ou RCi, o tempo mediano até a resposta foi de 1,1 meses (intervalo: 0,85 a 2,99 meses).

Todos os doentes tratados tinham um seguimento potencial durante um periodo > 18 meses com um

tempo de seguimento mediano de 20,5 meses (IC de 95%: 0,3; 32,6 meses) e um tempo de seguimento
mediano para a SG de 24,0 meses (IC de 95%: 23,3; 24,6).
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Tabela5 Resumo dos resultados de eficacia na fase 2 do estudo ZUMA-3

CAC ITTm?
N=71 N =55
Taxa de RCG (RC + RCi) n (%) [IC de 95%)] 39 (54,9) [43; 67] 39 (70,9) [57,0;
82,0]
Taxa de RC, n (%) [IC de 95%] 31 (43,7) [32; 56] 31 (56,4) [42,0;
70,0]
Taxa de doenca residual minima (DRM) negativa nos n=39 n=39
doentes com RCG (RC ou RCi), n (%) 38 (97%) 38 (97%)
Duragéo da remisséo, mediana em meses [IC de 95%]° 14,6 [9,4; NE]° 14,6 [9,4; NE]°
Intervalo mediano em meses (0,03+; 24,08+) (0,03+; 24,08+)

IC, intervalo de confianga; RC, remissdo completa; NE, néo estimavel

a. Dos 71 doentes que foram incluidos (e submetidos a leucaferese), 57 doentes receberam quimioterapia condicionante e
55 doentes receberam Tecartus.

b. Os individuos foram censurados na sua Ultima avaliagdo da doenca avalidvel antes do inicio de uma nova terapéutica
antineoplésica (excluindo a retoma de um inibidor da tirosina cinase) ou TCE-alo no sentido de excluir qualquer
contribuicdo que a nova terapéutica pudesse ter na DR e que pudesse confundir a contribuicdo do KTE-X19. Os
resultados das analises que ndo censuraram a iniciagdo de nova terapéutica antineoplasica ou TCE-alo subsequente
foram consistentes com as anélises gue censuraram 0s acontecimentos.

¢. A duracéo da remisséo foi definida apenas para os individuos que alcangaram uma RCG, pelo que os resultados da
andlise nas populagBes CAC e ITTm foram idénticos.

Figura2 Kaplan-Meier da DR no conjunto de analise ITTm?
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a. A DR foi definida apenas para individuos que alcangaram uma RCG, pelo que os resultados da analise nas populagdes
CAC e mITT foram idénticos.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Tecartus em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica com LLA de células B e dispensou a
obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos com Tecartus para o tratamento de LLA na
populacdo pediatrica com peso inferior a 6 kg. Ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo
pediétrica.

Autorizacao de Introducdo no Mercado condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional».
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Isto significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento na populacdo de doentes

com LCM e LLA.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova
informagdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Cinética celular

Linfoma de células do manto

Apos a perfusdo de 2 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg de Tecartus no estudo ZUMA-2, observou-se

uma expansdo inicial rapida das células T-CAR anti-CD19, seguindo-se um declinio até

aproximadamente aos niveis basais no periodo de 3 meses. Os valores maximos de células T-CAR

anti-CD19 ocorreram nos primeiros 7 a 15 dias ap6s a perfusao.

Nos doentes com LCM, observou-se uma associagdo entre o nimero de células T-CAR anti-CD19 no
sangue e a resposta objetiva (RC ou RP) (Tabela 6).

Tabela6 Resumo da farmacocinética de brexucabtagene autoleucel no estudo ZUMA-2
Numero de células T-CAR anti- Doentes respondedores Doentes ndo Valor de p
CD19 (RC ou RP) respondedores

(N =63) (N=5)
Valor maximo (células/pl) 97,52 [0,24; 2589,47]; 62 0,39 [0,16; 22,02]; 5 0,0020
Mediana [min.; max.]; n
AUCo.2s (células/pl-dia) 1386,28 [3,83 22,77 x 104]; | 5,51 [1,81; 293,86]; 5 0,0013
Mediana [min.; max.]; n 62

O valor de p € calculado através do teste de Wilcoxon

O valor maximo mediano das células T-CAR anti-CD19 foi de 74,08 células/pl nos doentes com LCM
com idade > 65 anos (n = 39) e de 112,45 células/ul nos doentes com LCM com idade < 65 anos
(n=28). A AUC mediana das células T-CAR anti-CD19 foi de 876,48 células/pl-dia nos doentes com
LCM com idade > 65 anos e de 1640,21 células/ul-dia nos doentes com LCM com idade < 65 anos.

Leucemia linfoblastica aguda

Apbs a perfusdo de uma dose-alvo de 1 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg de Tecartus no estudo
ZUMA-3 (fase 2), observou-se uma expansao inicial rapida das células T-CAR anti-CD19,
seguindo-se um declinio até aproximadamente aos niveis basais no periodo de 3 meses. O tempo
mediano até aos valores maximos de células T-CAR anti-CD19 ocorreu nos primeiros 15 dias apés a

perfusdo.

A Tabela 7 apresenta um resumo da farmacocinética de Tecartus ao longo do tempo, com base na
avaliacdo central por resposta global.

Tabela7 Resumo da farmacocinética de brexucabtagene autoleucel na fase 2 do estudo

ZUMA-3
Numero de células T-CAR Doentes com remissao Doentes com remissdo | Valor de p
anti-CD19 completa global (RC/RCi) ndo completa®

(N =39) (N =16)

Pico (células/pl) 38,35[1,31; 1533,4], 0,49 [0,00; 183,50], 0,0001°
Mediana [min.; max.], n 36° 14°
AUCo 28 (células/pl-dia) 424,03 [14,12 a 19390,42], 4,12 [0,00; 642,25], 0,0001°
Mediana [min.; max.], n 36° 14°

a. Trés dos 39 individuos que alcangcaram RC ou RCi e 2 dos 16 individuos que ndo apresentaram RC/RCi ndo tinham

dados de células T-CAR anti-CD19 em nenhuma consulta pds-perfuséo.

b. A remissdo ndo completa inclui todos os individuos que néo apresentaram RC/RCi, cuja resposta € classificada como
resposta de remissdo incompleta com recuperagdo hematoldgica parcial, medula dssea aplastica ou hipoplastica isenta de
blastos (N = 4), resposta parcial (N = 0), sem resposta (N = 9) ou ndo avaliavel (N = 3).
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c. O valor de p é calculado através do teste de Wilcoxon.

O valor maximo mediano das células T-CAR anti-CD19 foi de 34,8 células/ul nos doentes com LLA

com idade > 65 anos (n = 8) e de 17,4 células/ul nos doentes com LLA com idade < 65 anos (n = 47).
A AUC mediana das células T-CAR anti-CD19 foi de 425,0 células/ul-dia nos doentes com LLA com
idade > 65 anos e de 137,7 células/ul-dia nos doentes com LLA com idade < 65 anos.

Nos doentes com LCM e LLA, o género ndo teve impacto significativo na AUCpiao-2s € Na Cmax. dO
Tecartus.

Né&o foram realizados estudos com Tecartus em doentes com compromisso hepatico e renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Tecartus contém células T humanas modificadas, pelo que ndo existem ensaios in vitro, modelos

ex vivo ou modelos in vivo representativos que consigam averiguar, com precisao, as caracteristicas
toxicoldgicas do medicamento humano. Deste modo, ndo foram realizados os estudos toxicoldgicos
convencionais utilizados no desenvolvimento de medicamentos.

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade ou genotoxicidade.

Né&o foram realizados estudos para avaliar os efeitos deste tratamento na fertilidade, reproducéo e no
desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Cryostor CS10 (contém DMSO)

Cloreto de sodio

Albumina humana

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
1 ano.
Uma vez descongelado, Tecartus é estavel a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) até 3 horas. No

entanto, a perfusdo de Tecartus tem de ser iniciada no periodo de 30 minutos apds a concluséo da
descongelacdo, e o tempo total de perfusdo ndo deve exceder os 30 minutos.

6.4 Precaucbes especiais de conservagao

Tecartus tem de ser conservado a < -120 °C e tem de permanecer congelado até o doente estar pronto
para tratamento, de forma a garantir que estdo disponiveis células autélogas vivas viaveis para serem
administradas ao doente.

Tecartus pode ser conservado uma Unica vez a -80 °C (x 10 °C) até 90 dias. Apds a conservacao a
-80 °C (£ 10 °C), o medicamento tem de ser utilizado no periodo de 90 dias ou até ao prazo de
validade indicado no rétulo, consoante o que ocorrer primeiro. Apos estas datas, 0 medicamento ndo
pode ser utilizado e tem de ser eliminado.
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O medicamento descongelado ndo pode ser novamente congelado.
Ver a sec¢do 6.3 para condi¢des de conservacdo do medicamento apds descongelagéo.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizacdo, administracao
ou implantacao

Saco de criopreservacao de etileno-acetato de vinilo com tubo de adigdo selado e dois espigdes
(spikes) disponiveis, contendo aproximadamente 68 ml de dispersao celular.

Um saco de criopreservagdo é embalado individualmente numa cassete metélica de expedic&o.
6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento
A irradiacdo pode levar a inativacdo do medicamento.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar 0 medicamento

Tecartus tem de ser transportado dentro das instalacdes em contentores fechados, inquebraveis e a
prova de derrames.

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de salide que manuseiam
Tecartus tém de tomar precaucgdes apropriadas (utilizar luvas e protecéo ocular), de forma a evitar a
potencial transmissdo de doencas infeciosas.

Preparacdo antes da administracdo

. Confirme que a identidade (ID) do doente corresponde aos identificadores do doente indicados
na cassete metalica de Tecartus.

. O saco de perfusdo de Tecartus ndo pode ser removido da cassete metalica se as informacdes
especificas do doente no rétulo ndo corresponderem ao doente pretendido.

. Apos a confirmacdo da ID do doente, remova o saco de perfusdo da cassete metalica.

. Confirme que as informacdes do doente no rotulo da cassete metalica coincidem com as do
rétulo do saco de perfuséo.
. Inspecione o saco de perfusdo para confirmar que a integridade deste ndo esta danificada antes

de descongelar. Se o saco de perfusdo estiver danificado, devem ser seguidas as orientacdes
locais para 0 manuseamento de residuos de materiais de origem humana (ou deve contactar
imediatamente a Kite).

Descongelacdo

. Coloque o saco de perfuséo dentro de um segundo saco.

. Descongele Tecartus a, aproximadamente, 37 °C utilizando um banho de 4gua ou um método de
descongelacdo a seco até que ndo seja visivel gelo no saco de perfusdo. Misture suavemente o
contetdo do saco de perfusdo para dispersar aglomerados de material celular. Caso permanegam
aglomerados celulares visiveis, continue a misturar suavemente o contetido do saco de perfuséo.
Os pequenos aglomerados de material celular devem dispersar-se com a mistura manual suave.
Tecartus ndo pode ser lavado, centrifugado e/ou ressuspenso em novos meios antes da perfuséo.
A descongelacio deve demorar cerca de 3 a 5 minutos.

. Uma vez descongelado, Tecartus é estavel a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) até 3 horas.
Contudo, a perfuséo de Tecartus tem de ser iniciada no periodo de 30 minutos apés o final da
descongelacéo.

Administracdo

. Apenas para utilizacao autéloga Unica.
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. Tem de estar disponivel tocilizumab e equipamento de emergéncia antes da perfuséo e durante o
periodo de monitorizacdo. No caso excecional em que tocilizumab ndo se encontre disponivel
devido a uma rutura de stock descrita no catalogo de ruturas de stock da Agéncia Europeia de
Medicamentos, tém que estar disponiveis, antes da perfusdo, medidas alternativas apropriadas
para o tratamento da SLC em vez de tocilizumab.

. N&o pode ser utilizado um filtro de leucodeplecao.
. Recomenda-se 0 acesso venoso central para a administracdo de Tecartus.
. Confirme a ID do doente novamente, devendo corresponder aos identificadores do doente

indicados no saco de perfusdo de Tecartus.

. Antes da perfusdo, fazer correr na linha solucdo para perfuséo de cloreto de sédio a 9 mg/ml
(0,9%) (0,154 mmol de sédio por ml).

. Perfunda a totalidade do contetido do saco de perfusdo de Tecartus hum periodo de 30 minutos,
por acdo da gravidade ou bomba peristaltica.

. Agite suavemente o saco de perfusdo durante a perfusdo para impedir a aglutinacéo de células.

. Ap0s a perfuséo da totalidade do contetido do saco de perfuséo, fazer correr na linha solugéo
para perfusdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol de sédio por ml), a mesma
velocidade de perfusdo, para assegurar que € administrada a totalidade do tratamento.

Precaucoes a ter para a eliminacdo do medicamento

O medicamento ndo utilizado e todo o material que tenha estado em contacto com Tecartus (residuos
liquidos ou sélidos) tém de ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos de
acordo com as orientacdes locais para 0 manuseamento de residuos de materiais de origem humana.

Exposicdo acidental

Em caso de exposic¢do acidental a Tecartus, tém de ser seguidas as orienta¢@es locais para o

manuseamento de materiais de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possam

ter estado em contacto com Tecartus tém de ser descontaminados com um desinfetante apropriado.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1492/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 14 de dezembro de 2020

Data da Ultima renovagdo: 17 de novembro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2026

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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