ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yescarta 0,4 — 2 x 10® celule dispersie perfuzabili

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Yescarta (axicabtagen ciloleucel) este un medicament pe baza de celule autologe modificate genetic
care contine celule T transduse ex vivo folosind un vector retroviral exprimand un receptor chimeric de
antigen (CAR) anti-CD19 care contine un fragment variabil al unui singur lant murin anti-CD19
(ScFv) legat 1a domeniul costimulator CD28 si cu domeniul de semnalare CD3-zeta.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare pungé de perfuzie Yescarta specifica pacientului contine axicabtagen ciloleucel la 0
concentratie in functie de lot, de celule autologe T modificate genetic pentru a exprima un receptor
chimeric de antigen anti-CD19 (celule T viabile CAR pozitive). Medicamentul este ambalat intr-0
pungi de perfuzie care contine o dispersie perfuzabili celulard pentru o dozi tinti de 2 x 10° celule T
viabile CARpozitive anti-CD19 per kg greutate corporala (interval: 1 x 10° — 2 x 10° celule/kg), cu
maxim 2 x 10® celule T viabile CAR pozitive anti-CD19, suspendate ntr-0 solutie crioconservanta.

Fiecare punga de perfuzie contine aproximativ 68 ml de dispersie perfuzabila.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare punga de perfuzie Yescarta contine sodiu 300 mg si 3,4 ml de dimetil sulfoxid (DMSO).
Yescarta poate contine cantititi reziduale de gentamicina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersie perfuzabila.

Dispersie transparenta spre opaca, de culoare alb-rosiatica.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Yescarta este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) si
limfom cu celule B de grad mare (HGBL) care recidiveaza in decurs de 12 luni de la incheierea

tratamentului sau care este refractar la chimioimunoterapie de prima linie.

Yescarta este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu DLBCL recidivat sau refractar (r/r) si limfom
mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL), dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.



Yescarta este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu limfom folicular (FL) r/r, dupa trei sau mai
multe linii de terapie sistemica.

4.2  Doze si mod de administrare

Yescarta trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat, de catre un medic cu experientd in
tratamentul cancerelor hematologice si instruit pentru administrarea si abordarea terapeutica a
pacientilor carora li se administreaza acest medicament.

Tn cazul sindromului de eliberare de citokine (SEC), cel putin 0 doza de tocilizumab si echipament de
urgenta trebuie sa fie disponibile inaintea administrarii perfuziei. Centrul de tratament autorizat trebuie
sd aiba acces la 0 doza suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la administrarea fiecarei
doze. In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in
catalogul de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab,
trebuie sa fie disponibile masuri alternative adecvate pentru tratarea SEC.

Doze

Yescarta este destinat utilizarii autologe (vezi pct. 4.4).

Tratamentul consta intr-o doza unica pentru perfuzie care contine o dispersie perfuzabila cu celule T
viabile CAR pozitive intr-o pungi de perfuzie. Doza tinti este de 2 x 10° celule T viabile CAR
pozitive per kg greutate corporald (intr-un interval de 1 x 10° — 2 x 10° celule/kg) cu maximum 2 x 10°

celule T viabile CAR pozitive la pacienti cu greutate corporala de cel putin 100 kg.

Disponibilitatea Yescarta trebuie confirmata inainte de inceperea regimului pentru depletie
limfocitara.

Pretratament (chimioterapie pentru depletie limfocitara)

e O schema de chimioterapie pentru depletie limfocitard care constd in administrarea intravenoasa
de ciclofosfamida 500 mg/m? si fludarabina 30 mg/m? trebuie administrata inainte de
perfuzarea Yescarta. Zilele recomandate sunt in ziua a 5-a, a 4-a si a 3-a inainte de perfuzia cu
Yescarta.

Premedicatie

e Se recomanda administrarea premedicatiei cu paracetamol 500 - 1000 mg, administrat pe cale
orald, si difenhidramina 12,5 mg pana la 25 mg administratd pe cale intravenoasa sau orala, sau
a unor medicamente echivalente, cu aproximativ 0 ora inainte de perfuzia cu Yescarta, pentru a
reduce posibilitatea unei reactii la perfuzie.

e Nu se recomanda utilizarea profilactica de corticosteroizi sistemici (vezi pct. 4.5).

Monitorizare

e Pacientii trebuie monitorizati zilnic in primele 7 zile dupa perfuzie, pentru semne si simptome
de posibil SEC, evenimente neurologice si alte reactii toxice. Medicii pot avea in vedere
spitalizarea 1n primele 7 zile sau la aparitia primelor semne si simptome de SEC si/sau
evenimente neurologice.

o Dupa primele 7 zile de la administrarea perfuziei, pacientul urmeaza sa fie monitorizat, la
latitudinea medicului.

e Pacientii trebuie sd ramana in aproapiere de unitatea clinica calificata timp de cel putin

4 saptamani dupa perfuzie.



Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu infectii cu virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul
hepatitei C (VHC).

Existd o experienta clinicé limitatd in ceea ce priveste pacientii cu infectie activa cu HIV, VHB si
VHC.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Yescarta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Yescarta trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa.
Yescarta nu trebuie iradiata. Nu trebuie folosit un filtru pentru depletie leucocitara.

Tnainte de administrare, trebuie confirmat faptul cd identitatea pacientului corespunde cu informatiile
unice despre pacient de pe punga de perfuzie Yescarta si caseta.

Administrare
o Nu trebuie folosit un filtru pentru depletie leucocitara.
o Trebuie avut la dispozitie tocilizumab si echipament de urgenta inainte de perfuzie si in timpul

perioadei de monitorizare. in cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza
unui deficit specificat in catalogul de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior
perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile masuri alternative adecvate pentru

tratarea SEC.

o Yescarta este destinat numai pentru utilizare autologa, trebuie verificat ca identitatea pacientului
se potriveste cu identificatorii pacientului de pe punga de perfuzie Yescarta.

) Dupa ce s-a amorsat tubulatura, intregul continut al pungii de perfuzie Yescarta trebuie perfuzat

in 30 de minute, prin gravitatie sau pompa peristaltica.

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie luate in caz de
expunere accidentala si eliminarea Yescarta, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
gentamicind (posibile urme reziduale).

Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia pentru depletie limfocitara.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate pe baza de
celule. Pentru a avea sub control trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul lotului si numele

pacientului tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 de ani de la data expirarii medicamentului.

Utilizare autologa

Yescarta este destinat exclusiv utilizarii autologe si nu poate fi administrat, in niciun caz, altor
pacienti. Inainte de perfuzare, identitatea pacientului trebuie sa se potriveasca cu identificatorii



pacientului de pe punga si caseta de perfuzie Yescarta. Medicamentul Yescarta nu trebuie administrat
daca informatiile specifice pacientului, de pe eticheta pungii de perfuzare si a casetei, nu corespund
identitatii pacientului.

Generale

Trebuie sa fie luate in considerare atentionarile si precautiile pe care le implica chimioterapia pentru
depletie limfocitara.

Motive pentru améanarea tratamentului

Din cauza riscurilor asociate tratamentului cu Yescarta, perfuzia trebuie amanata daca pacientul

dezvolta oricare dintre urmatoarele afectiuni:

. Reactii adverse grave nerezolvate (in special reactii pulmonare, reactii cardiace sau
hipotensiune arteriald) inclusiv cele provenite din chimioterapii precedente.

o Infectie activa necontrolata.

. Boala activa grefa contra gazda (BGCG).

In unele cazuri, tratamentul poate fi amanat dupa administrarea schemei de chimioterapie pentru
depletie limfocitara. Daca perfuzia este amanata cu mai mult de 2 saptdmani dupa ce pacientului i-a
fost administrata schema de chimioterapie pentru depletie limfocitara, schema de chimioterapie pentru
depletie limfocitara trebuie administratd din nou (vezi pct. 4.2).

Monitorizarea dupa perfuzare

Pacientii trebuie monitorizati zilnic in primele 7 zile dupa perfuzie, pentru semne si simptome de
posibil SEC, evenimente neurologice si alte reactii toxice. Medicii pot sa aiba in vedere spitalizarea Tn
primele 7 zile sau la aparitia primelor Semne sau simptome de SEC si/sau evenimente neurologice.
Dupa primele 7 zile ulterioare perfuziei, pacientul va fi monitorizat la latitudinea medicului.

Pacientii trebuie sa ramana in vecinatatea centrului de tratament calificat timp de cel putin 4 saptamani
dupa perfuzie si sa solicite imediat asistentd medicald daca apar semne sau simptome de SEC sau
reactii adverse neurologice. Semnele vitale si functiile organelor trebuie monitorizate in functie de
gravitatea reactiei.

Transmiterea unui agent infectios

Desi Yescarta este testat pentru sterilitate si micoplasma, exista un risc de transmitere a agentilor
infectiosi. Personalul medical care administreaza Yescarta trebuie, prin urmare, sa monitorizeze
pacientii pentru a observa semne si simptome de infectie dupa tratament si sd administreze tratamentul
corespunzator, daca este necesar.

Testarea serologica

Testarea pentru depistarea VHB, VHC si HIV trebuie sa se efectueze Tnainte de recoltarea celulelor
pentru fabricarea Yescarta (vezi pct. 4.2).

Donarea de sange, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Yescarta nu pot sd doneze sange, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.

Boald concomitentd

Este posibil ca pacientii cu boala activa la nivelul sistemului nervos central (SNC) sau cu functie
renald, hepaticd, pulmonara sau cardiaca inadecvata sd fie mai vulnerabili la consecintele reactiilor
adverse descrise mai jos si sd necesite atentie speciala.



Limfom primar al SNC

Nu exista experienta privind utilizarea Yescarta la pacientii cu limfom primar al SNC. Prin urmare,
raportul risc/beneficiu al Yescarta nu a fost stabilit la acest grup de pacienti.

Sindromul de eliberare de citokine

Aproape toti pacientii au experimentat SEC ntr-o anumita masurd. SEC grav, inclusiv reactii care au
pus viata in pericol si letale, au fost observate adesea la Yescarta, cu o durata de instalare intre 1 si
12 zile in cadrul ZUMA-1 si ZUMA-7 si intre 1 si 11 zile in ZUMA-5 (vezi pct. 4.8). Abordarea
terapeutica a SEC trebuie sa ramana la latitudinea medicului, in functie de prezentarea clinica a
pacientului si in conformitate cu algoritmul abordarii terapeutice pentru SEC descris in Tabelul 1.
Tratamentul cu un inhibitor al receptorului interleukina-6 (IL-6), de exemplu tocilizumab, a fost
administrat pentru SEC moderat sau sever asociat cu Yescarta.

Diagnosticul de SEC necesita excluderea cauzelor alternative de raspuns inflamator sistemic, inclusiv
a infectiei.

Abordarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu Yescarta

Inainte de perfuzia cu Yescarta trebuie avuta la dispozitie pentru administrare cel putin 0 doza de
tocilizumab, un inhibitor al receptorului de interleukina 6 (IL-6), pentru fiecare pacient. Centrul de
tratament autorizat trebuie sa aiba acces la 0 doza suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la
administrarea fiecarei doze. In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui
deficit specificat in catalogul de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in
loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile masuri alternative adecvate pentru tratarea SEC.

Algoritmii tratamentului au fost dezvoltati pentru ameliorarea unor simptome SEC experimentate de
pacientii carora li s-a administrat Yescarta. Acestea includ utilizarea de tocilizumab sau tocilizumab si
corticosteroizi pentru SEC mediu, sever sau cu risc vital, conform rezumatului din Tabelul 1. Pacientii
care prezintd SEC de gradul 2 sau mai mare (de ex. hipotensiune arteriala, lipsa raspunsului la
administrarea de lichide sau hipoxie care necesitd oxigen suplimentar) trebuie monitorizati prin
telemetrie cardiaca continua si pulsoximetrie. Pentru pacientii care prezintd SEC sever, trebuie avuta
in vedere efectuarea unei ecocardiograme pentru a evalua functia cardiaca. Pentru SEC sever sau cu
risc vital, trebuie avuta In vedere administrarea terapiei intensive de sustinere.

Yescarta nu trebuie administrat pacientilor cu infectii active sau boli inflamatorii pana la remiterea
acestor afectiuni.

Se cunoaste faptul ca SEC este asociat cu disfunctii ale organelor tinta (adica, hepatice, renale,
cardiace si pulmonare). In plus, in contextul SEC pot apirea patologii ale organelor subiacente.
Abordarea terapeutica a pacientilor cu disfunctie cardiaca semnificativa din punct vedere medical
trebuie efectuatd in conformitate cu standardele de asistenta critica si va fi luatd in considere aplicarea
de masuri, cum este ecocardiografia.

Evaluarea limfohistiocitozei hemofagocitice/sindromului de activare macrofagica (LHH/SAM) va fi
luatd in considerare pentru pacientii cu SEC grav sau fara raspuns.

Yescarta continud sa se extinda si sd persiste dupa administrarea de tocilizumab si corticosteroizi. Nu
se recomanda administrarea antagonistilor factorului de necroza tumorald (TNF) pentru tratamentul
SEC asociat cu Yescarta.



Tabelul 1: Clasificarea SEC si abordare terapeutica

Grad SEC?

Tocilizumab

Corticosteroizi

Gradul 1

Simptomele necesitd doar
tratament simptomatic (de
exemplu, febra, greata,
oboseala, dureri de cap,
mialgie, disconfort).

Daca nu apare nicio Tmbunatatire dupa
24 de ore, abordarea terapeutica este
conforma gradului 2.

N/A

Gradul 2

Simptomele necesita si raspund
la interventii moderate.
Necesitatea de oxigen este mai
mica de 40% FiOg, exista
raspuns al hipotensiunii
arteriale la lichide sau la o doza
scazutd a unui vasopresor sau
exista toxicitate a organelor de
gradul 2°.

Se administreaza intravenos
tocilizumab® 8 mg/kg timp de cel putin
1 ord (a nu se depasi 800 mg).

A se repeta administrarea de
tocilizumab la fiecare 8 ore daca este
cazul, dacd nu exista niciun raspuns la
lichidele intravenoase sau la cresterea
cantitatii de oxigen suplimentar.
Limita este de maxim 3 doze intr-0
perioada de 24 de ore, iar totalul
maxim este de 4 doze daca nu apare
nicio Imbunatatire clinica in semnele si
simptomele de SEC sau daca nu apare
un raspuns la a doua doza de
tocilizumab sau la dozele ulterioare,
urméand a fi avute 1In vedere masuri
alternative pentru tratamentul SEC.

Abordarea terapeutica este
conforma gradului 3 1n cazul in care
nu apare nicio imbunétatire in
termen de 24 de ore dupa
administrarea de tocilizumab.

Gradul 3

Simptomele necesita si raspund
la interventii agresive.
Necesitatea de oxigen este mai
mare sau egala cu 40% FiOa,
hipotensiune arteriald care
necesitd o doza mai ridicata sau
mai multi vasopresori sau
exista toxicitate a organelor de
gradul 3 sau transaminitd de
gradul 4.

Conform gradului 2

Se administreaza intravenos
metilprednisolon 1 mg/kg, de doua
ori pe zi sau echivalentul de
dexametazona (de exemplu, 10 mg
intravenos la fiecare 6 ore).

Se continua administrarea de
corticosteroizi pana cand
evenimentul este clasificat ca
eveniment de gradul 1 sau mai mic,
apoi se reduce doza.

Daca nu apar imbunatatiri, se va
aborda terapeutic la fel ca

gradul 4 (mai jos).

Gradul 4

Simptome care pun viata In
pericol.

Necesita suport ventilator sau
hemodializa veno-venoasa
continua sau exista toxicitate a
organelor de Gradul 4 (exclusiv
transaminita).

Conform gradului 2

Se administreaza intravenos
metilprednisolon 1000 mg pe zi,
timp de 3 zile. In cazul
imbunatatirii, se continud conform
celor de mai sus.

in cazul in care nu apar imbunatatiri
sau starea se agraveazi, a se lua in
considerare imunosupresori
alternativi.

N/A = indisponibil/nu se aplica
(@) Lee etal 2014

(b) Vezi Tabelul 2 pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse neurologice
(¢) Vezi rezumatul caracteristicilor produsului tocilizumab pentru detalii

Reactii adverse neurologice

Reactii adverse neurologice grave, cunoscute si drept sindrom de neurotoxicitate asociat terapiei

cu celule efectoare imune (ICANS) au fost observate foarte des la pacientii tratati cu Yescarta, acestea
putind pune viata in pericol sau fiind chiar letale. Timpul median pana la instalare a fost de 6 zile
(interval: intre 1 si 133 de zile) in ZUMA-1 si ZUMA-7 si de 7 zile (interval: intre 1 si 177 de zile) in
ZUMA-5, dupa perfuzia cu Yescarta (vezi pct. 4.8). Pacientii cu istoric de afectiuni SNC, cum sunt




crize epileptice sau ischemie cerebrovasculara, pot fi expusi unui risc crescut. Au fost raportate cazuri
letale si grave de edem cerebral la pacientii tratati cu Yescarta.

Pacientii care prezinta reactii toxice neurologice/ICANS de gradul 2 sau mai mari trebuie monitorizati
prin telemetrie cardiacd continud si pulsoximetrie. Trebuie asigurata terapie intensiva de sustinere
pentru reactii toxice neurologice/ICANS severe sau cu risc vital. Vor fi luate in considerare
medicamente nesedative anticonvulsivante, conform celor indicate clinic pentru reactiile adverse de
gradul 2 sau mai grave. Algoritmii de tratament au fost dezvoltati pentru ameliorarea reactiilor adverse
neurologice experimentate de pacientii carora li se administreaza Yescarta. Acestea includ utilizarea
de tocilizumab (in cazul reactiilor concomitente cu SEC) si/sau corticosteroizi pentru reactiile adverse
neurologice moderate, grave sau care pun viata in pericol, prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Clasificarea reactiilor adverse neurologice/ICANS si abordare terapeutica
Evaluarea Concomitent cu SEC Neconcomitent cu SEC
clasificarii
Gradul 2 Se administreaza tocilizumab conform Tabelului 1 Se administreaza intravenos
pentru abordarea terapeutica a SEC de gradul 2. dexametazona 10 mg la fiecare
In cazul in care nu apar imbunitatiri in termen de 24 de | 6 ore.
ore dupa administrarea de tocilizumab, se administreaza | Se continud administrarea de
intravenos dexametazona 10 mg la fiecare 6 ore, daca dexametazona pana cand
nu se administreaza deja alti corticosteroizi. Se continua | evenimentul este clasificat ca
administrarea de dexametazona pana cand evenimentul | eveniment de gradul 1 sau mai
este clasificat ca eveniment de gradul 1 sau mai mic, mic, apoi se reduce doza.
apoi se reduce doza.
Pentru profilaxia convulsiilor a se lua in considerare medicamente anticonvulsivante fara
efecte sedativ (de exemplu, levetiracetam).

Gradul 3 Se administreaza tocilizumab conform Tabelului 1 Se administreaza intravenos
pentru abordarea terapeuticd a SEC de gradul 2. dexametazond 10 mg la fiecare

6 ore.

In plus, se administreaza intravenos dexametazona
10 mg Tmpreund cu prima doza de tocilizumab si se Se continua administrarea de
repeta doza la fiecare 6 ore. Se continua administrarea dexametazona pana cand
de dexametazona pana cand evenimentul este clasificat | evenimentul este clasificat ca
ca eveniment de gradul 1 sau mai mic, apoi se reduce eveniment de gradul 1 sau mai
doza. mic, apoi se reduce doza.
Pentru profilaxia convulsiilor a se lua in considerare medicamente anticonvulsivante fara
efecte sedative (de exemplu, levetiracetam).

Gradul 4 Se administreaza tocilizumab conform Tabelului 1 Se administreaza intravenos

pentru abordarea terapeuticd a SEC de gradul 2.

Se administreaza intravenos metilprednisolon 1000 mg
pe zi impreuna cu prima doza de tocilizumab si se
continua cu metilprednisolon 1000 mg intravenos pe zi
timp de inca 2 zile. In cazul imbunatatirii starii, se
continud conform informatiilor de mai sus.

Daca nu apar imbunaétatiri, se va lua Tn considerare
administrarea intravenoasad de metilprednisolon
1000 mg de 3 ori pe zi sau terapia alternativa.?

metilprednisolon 1000 mg pe zi
timp de 3 zile. In cazul
imbunatatirii starii, se continua
conform informatiilor de mai
sus.

Dacé nu apar imbunatatiri, se va
lua Tn considerare administrarea
intravenoasa de
metilprednisolon 1000 mg de 3

ori pe zi sau terapia alternativa.?

Pentru profilaxia convulsiilor a se lua in considerare medicamente anticonvulsivante fara

efecte sedative (de exemplu, levetiracetam).

a Terapia alternativa include (dar nu este limitata la): anakinra, siltuximab, ruxolitinib, ciclofosfamida, IVIG si ATG

Infectii si neutropenie febrilda

Au fost observate foarte des infectii grave in cazul administrarii de Yescarta (vezi pct. 4.8). La
pacientii cu imunosupresie, au fost raportate infectii oportuniste care pun viata in pericol si letale,
inclusiv infectii fungice diseminate.




Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectii inainte, n timpul si dupa perfuzia
cu medicamentul Yescarta si trebuie tratati in mod corespunzator. Trebuie administrate produse
profilactice antimicrobiene in conformitate cu instructiunile institutionale standard.

S-a observat neutropenie febrila la pacienti dupa perfuzia cu Yescarta (vezi pct. 4.8) si aceasta poate
aparea concomitent cu SEC. In cazul aparitiei neutropeniei febrile, trebuie evaluati prezenta infectiei
si abordata terapeutic cu antibiotice cu spectru larg, lichide si alte forme de terapie de sustinere, dupa
cum este indicat din punct de vedere medical.

Reactivare virala

Reactivarea HBV, din care poate rezulta hepatitd fulminanta, insuficienta hepatica si deces, poate
apdrea la pacientii tratati cu medicamente impotriva celulelor B.

Reactivarea virusului John Cunningham (JC), care provoaca leucoencefalopatie multifocald progresiva
(LMP), a fost raportata la pacienti tratati cu Yescarta care au utilizat tratament anterior cu alte
medicamente imunosupresoare. Au fost raportate cazuri cu rezultat letal. Trebuie luata in considerare
posibilitatea aparitiei LMP la pacientii Cu imunosupresie, Care prezinta simptome neurologice cu debut
NOu sau care se agraveaza, si trebuie efectuate evaluari corespunzatoare pentru stabilirea
diagnosticului.

Au fost raportate si alte cazuri de reactivare virala cu HHV-6 care pun viata in pericol si letale.

Citopenii prelungite

Pacientii pot dezvolta citopenii timp de cateva sdptamani dupa chimioterapia pentru depletie
limfocitara si perfuzia cu Yescarta si trebuie luata in considerare abordarea terapeutica conform
ghidurilor standard. Au aparut foarte des citopenii prelungite de gradul 3 sau mai grave in urma
perfuziei cu Yescarta, care au inclus, trombocitopenie, neutropenie si anemie. Trebuie monitorizata
hemoleucograma pacientului dupa perfuzia cu Yescarta.

Hipogammaglobulinemia

Aplazia celulelor B care cauzeaza hipogammaglobulinemia poate aparea la pacientii carora li se
administreaza tratament cu Yescarta. Hipogammaglobulinemia a fost observata foarte frecvent la
pacientii tratati cu Yescarta (vezi pct. 4.8). Hipogammaglobulinemia predispune pacientii la infectii.
Trebuie monitorizate nivelurile de imunoglobulina dupa tratamentul cu Yescarta si acestea trebuie
abordate terapeutic prin masuri de precautie pentru infectii, profilaxie cu antibiotice si Tnlocuirea
imunoglobulinei in caz de infectii recurente, acestea trebuie luate in conformitate cu ghidurile
standard.

Reactii de hipersensibilitate

Pot aparea reactii alergice in cazul perfuziei cu Yescarta. Reactiile de hipersensibilitate grave, inclusiv
anafilaxia, pot aparea din cauza prezentei DMSO sau a reziduurilor de gentamicind din Yescarta.

Afectiuni maligne secundare, inclusiv cu origine la nivelul celulelor T si origine mieloida

Pacientii tratati cu Yescarta pot dezvolta afectiuni maligne secundare. Au fost raportate tumori
maligne, cu origine la nivelul limfocitelor T, in urma tratamentului tumorilor maligne hematologice
prin terapie cu celule T CAR directionata citre BCMA sau CD19, inclusiv cu Yescarta. Tumorile
maligne cu limfocite T, inclusiv tumorile maligne CAR pozitive, au fost raportate la cateva saptamani
si pana la cativa ani dupa administrarea terapiei cu celule T CAR directionata catre BCMA sau CD19.
Au fost inregistrate decese. In cazul aparitiei unei afectiuni maligne secundare, cu origine la nivelul
celulelor T, compania trebuie contactatd pentru a obtine instructiuni in vederea recoltarii probelor
pacientului pentru testare.



Sindrom mielodisplazic si leucemie mieloida acuta, inclusiv cazuri cu evolutie letald, au aparut la
pacienti n urma tratamentului cu Yescarta.

Pacientii trebuie monitorizati permanent in vederea detectarii aparitiei afectiunilor maligne secundare.

Sindromul de liza tumoralad (SLT)

Ocazional a fost observat SLT, care poate fi sever. Pentru a reduce la minimum riscul de SLT,
pacientilor cu concentratii de acid uric crescute sau cu masa tumorald mare trebuie sa li se
administreze alopurinol sau profilaxie alternativa inainte de perfuzia cu Yescarta. Trebuie monitorizate
semnele si simptomele de SLT si evenimentele trebuie abordate terapeutic conform Tndrumarilor
standard.

Boald CD19 negativa

Existd experienta limitata cu Yescarta la pacientii expusi anterior la terapia anti-CD19. Nu se
recomanda administrarea Yescarta daca pacientul are recidive de boalda CD19-negativa dupa terapia
anti-CD19 precedenta.

Exista date limitate disponibile privind pacientii CD19 negativi tratati cu Yescarta si este posibil ca
beneficiul pentru pacientii CD 19 negativi sa fie mai mic, comparativ cu cel al pacientilor CD19
pozitivi. Este posibil ca pacientii cu status CD19 negativ, diagnosticati prin imunohistochimie, sa
prezinte in continuare CD19 si s-a evidentiat ca beneficiaza de tratamentul cu Yescarta. Trebuie luate
n considerare riscurile si beneficiile potentiale asociate tratamentului cu Yescarta in randul pacientilor
CD19 negativi.

Monitorizare pe termen lung

Este de asteptat ca pacientii sa fie Tnscrisi intr-un registru pentru a intelege mai bine siguranta si
eficacitatea Yescarta pe termen lung.

Excipienti (sodiu)

Acest medicament contine sodiu 300 mg per punga de perfuzie, echivalent cu 15% din aportul zilnic
maxim recomandat de catre OMS si anume 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu medicamentul Yescarta.

Utilizarea profilactica a corticosteroizilor sistemici poate interfera cu activitatea Yescarta. Prin urmare,
nu se recomanda utilizarea profilactica a corticosteroizilor sistemici inainte de perfuzie (vezi pct. 4.2).

Administrarea de corticosteroizi conform ghidurilor de abordare terapeutica a toxicitatii nu are niciun
impact asupra expansiunii si persistentei celulelor CAR T.

Vaccinuri cu virusuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Yescarta sau ulterior
tratamentului cu Yescarta nu a fost studiata. Ca masura de precautie, vaccinarea cu vaccinuri care
contin virusuri vii nu este recomandata timp de cel putin 6 saptdmani Inainte de Inceperea
chimioterapiei pentru depletie limfocitard, in timpul tratamentului cu Yescarta si pana la recuperarea
imuna dupa tratament.
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4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Inainte de inceperea tratamentului cu Yescarta trebuie verificata prezenta sarcinii la femeile aflate la
varsta fertila.

Vezi informatiile privind prescrierea pentru chimioterapia pentru depletie limfocitara, pentru
informatii privind necesitatea metodelor contraceptive eficace la pacientii cérora li se administreaza
chimioterapie pentru depletie limfocitara.

Datele privind expunerea sunt insuficiente pentru a putea oferi recomandari cu privire la durata
contraceptiei dupa tratamentul cu Yescarta.

Sarcina

Datele privind administrarea Yescarta la femeile gravide nu sunt disponibile. Nu s-au efectuat studii
privind toxicitatea asupra functiei de reproducere sau a dezvoltarii in cazul administrarii Yescarta la
animale pentru a evalua daca acesta poate provoca vatamari ale fetusilor atunci cand este administrat
la o femeie gravida (vezi pct. 5.3).

Nu se cunoaste dacd Yescarta are potentialul de a fi transferat fatului. Pe baza mecanismului de
actiune, dacd celulele transduse trec de placentd, acestea pot cauza toxicitate pentru fat, inclusiv
limfocitopenia celulelor B. Prin urmare, Yescarta nu este recomandat pentru femeile gravide sau
pentru femeile aflate la varsta fertila, care nu utilizeaza masuri contraceptive. Femeile gravide trebuie
indrumate cu privire la riscul potential pentru fat. Sarcina dupa terapia cu Yescarta trebuie discutata cu
medicul curant.

Trebuie avutd in vedere evaluarea nivelurilor de imunoglobuline si de celule B la nou-ndscutii ale
cdror mame au fost tratate cu Yescarta.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Yescarta se excreta in laptele uman sau este transferat la sugarul alaptat la san.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Femeile care alapteaza trebuie indrumate cu
privire la potentialul risc pentru sugarul alaptat la san. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Yescarta avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date clinice disponibile privind efectul Yescarta asupra fertilitatii. Efectele asupra fertilitatii
masculilor si femelelor nu au fost evaluate in studii la animale.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Yescarta are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Avand 1n vedere posibilitatea aparitiei de evenimente neurologice, inclusiv stare mentald alterata sau
convulsii, pacientul trebuie sa se abtina de la a conduce vehicule sau de a folosi utilaje mari sau care

pot fi periculoase timp de cel putin 8 saptidmani dupa perfuzie sau pana la remiterea reactiilor adverse
neurologice.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele de siguranta prezentate in aceasta sectiune sunt colectate de la un numar total de 397 pacienti
adulti tratati cu Yescarta in trei studii clinice pivot multicentrice (ZUMA-1, ZUMA-5 si ZUMA-7),
precum si in urma experientei de dupa punerea pe piatd. Reactiile adverse sunt evenimente adverse
evaluate medical, din studiile clinice pivot si din experienta de dupa punerea pe piata, si sunt atribuite
in mod rezonabil axicabtagen ciloleucel.

DLBCL, PMBCL si DLBCL recidivat sau refractar derivat din limfomul folicular dupa doua sau mai
multe linii de tratament sistemic

Datele de siguranta din ZUMA-1 reflecta nivelul de expunere la Yescarta intr-un studiu de faza 1/2 in
care celule T CAR pozitive au fost administrate unui numar de 108 pacienti, pe baza unei doze
recomandate in functie de greutatea corporala. Datele descrise sunt colectate din analiza de
monitorizare de la 54 de luni, Tn care durata mediana reala de monitorizare a fost de 23,5 luni (interval:
0,3 pana la 68,2 luni).

Cele mai importante si frecvente reactii adverse au fost SEC (93%), encefalopatie (60%) si infectii
(40%).

La 51% dintre pacienti au aparut reactii adverse grave. Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse grave
au inclus encefalopatia (22%), infectii patogene nespecificate (15%), infectii bacteriene (6%), infectii
virale (6%), neutropenie febrila (5%) si febra (5%).

Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse non-hematologice de grad 3 sau mai mare au inclus
encefalopatie (31%), infectii patogene nespecificate (19%), SEC (11%), infectie bacteriana (9%), delir
(6%), hipertensiune arteriala (6%), hipotensiune arteriala (6%), nivel crescut de transaminaze (6%) si
infectie virala (6%). Cele mai frecvente reactii adverse hematologice de grad 3 sau mai mare au inclus
limfopenia (99%), leucopenia (96%), neutropenia (94%), anemia (65%) si trombocitopenia (56%).

DLBCL si HGBL care recidiveaza in decurs de 12 luni de la incheierea tratamentului sau care este
refractar la chimioimunoterapie de prima linie

Datele de siguranta de la ZUMA-7 reflecta nivelul de expunere la Yescarta intr-un studiu de faza 3 in
care celule T CAR pozitive au fost administrate unui numar de 170 pacienti, pe baza unei doze
recomandate in functie de greutatea corporala. Datele descrise sunt colectate dintr-o analiza in care
durata mediana reald de monitorizare a fost de 23,2 luni (interval: 1,5 pana la 41,3 luni).

Cele mai importante si frecvente reactii adverse au fost SEC (92%), encefalopatie (49%) si infectii
(45%).

La 54% dintre pacienti au aparut reactii adverse grave. Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse grave
au inclus SEC (17%), encefalopatia (16%), infectii patogene nespecificate (8%), febra (6%) si infectii
virale (5%).

Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse non-hematologice de grad 3 sau mai mare au inclus
encefalopatie (19%), infectii patogene nespecificate (8%), SEC (6%) si infectie bacteriand (5%). Cele
mai frecvente reactii adverse hematologice de grad 3 sau mai mare au inclus limfopenia (99%),
leucopenia (95%), neutropenia (94%), anemia (41%) si trombocitopenia (26%).

Limfom folicular dupad trei sau mai multe linii de tratament sistemic

Datele de siguranta din ZUMA-5 reflecta nivelul de expunere la Yescarta in cadrul unui studiu de faza
2 in care celule T CAR pozitive au fost administrate unui numar de 119 pacienti cu FL
recidivat/refractar, pe baza unei doze recomandate in functie de greutatea corporala. Datele descrise
sunt colectate din analiza de monitorizare la 24 de luni, Tn care durata mediana reald de monitorizare a
fost de 25,9 luni (interval: 0,3 pana la 44,3 luni).
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Cele mai importante si frecvente reactii adverse au fost SEC (77%), infectii (59%) si encefalopatie
(47%).

La 45% dintre pacienti au aparut reactii adverse grave. Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse grave
au inclus encefalopatia (16%), infectii patogene nespecificate (12%), SEC (12%) si infectie bacteriana
(5%).

Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse non-hematologice de grad 3 sau mai mare au inclus
encefalopatie (14%), infectii patogene nespecificate (11%), SEC (6%) si infectie bacteriana (5%).Cele
mai frecvente reactii adverse hematologice de grad 3 sau mai mare au inclus limfopenia (99%),
leucopenia (94%), neutropenia (92%), trombocitopenia (34%) si anemia (33%) .

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse descrise in aceasta sectiune au fost identificate la pacientii expusi la Yescarta in
studiul ZUMA-1 (n=108), ZUMA-5 (n=119) si ZUMA-7 (n=170) si din rapoartele ulterioare punerii
pe piata. Aceste reactii sunt prezentate dupa clasificarea pe aparate, sisteme si organe si dupa
frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (intre > 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (intre > 1/1000 si < 1/100); rare (intre > 1/10 000 si < 1/1 000). In cadrul fiecarui
grup de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse la medicament identificate in cazul administrarii Yescarta

Clasificarea in functie de Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si organe
(ASO)

Infectii si infestari

Foarte frecvente Infectii cu patogen nespecificat
Infectie virala

Infectie bacteriand

Frecvente Infectie fungica

Neoplasme benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi).

Mai putin frecvente Tumori maligne secundare cu origine la
nivelul limfocitelor T

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente Neutropenie febrild*
Neutropenie®
Limfopenie®
Leucopenie®
Anemie®
Trombocitopenie®
Frecvente Coagulopatie®

Tulburiri ale sistemului imunitar

Foarte Frecvente Sindromul de eliberare de citokine
Nivel scizut de imunoglobuline®
Frecvente Hipersensibilitate

Mai putin frecvente Limfohistiocitoza hemofagocitard”

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Hiponatremie®
Hipofosfatemie®
Hiperuricemie #
Hiperglicemie *

Scadere a apetitului alimentar®
Frecvente Hipokaliemie*

Hipocalcemie®
Hipoalbuminemie*
Deshidratared

Scadere ponderala
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Clasificarea in functie de
aparate, sisteme si organe
(ASO)

Frecventa

Reactii adverse

Tulburdri psihice

Foarte frecvente Delir®
Insomnie
Frecvente Anxietate

Tulburari afective’

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Encefalopatie®
Tremor"
Cefalee!
Ameteald’

Frecvente

Ataxiek

Convulsii, inclusiv status epileptic
Hemipareza

Paralizie facial'

Neuropatie periferica™

Mioclonie

Mai putin frecvente

Tetraplegie

Edem al maduvei spinarii
Mielita

Discalculie

Tulburari oculare

| Frecvente

Tulburéri de vedere"

Tulburari cardiace

Foarte frecvente

Tahicardie®
AritmieP

Frecvente

Stop cardiac
Insuficienta cardiacad’

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipotensiune arteriald’
Hipertensiune arteriala

Frecvente Tromboza®
Hemoragie!
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente Tuse"
Frecvente Insuficienta respiratorie"
Hipoxie"

Efuziune pleurala
Edem pulmonar
Dispnee*
Inflamatie nazaldY

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Varsaturi

Diaree?

Constipatie

Dureri abdominale®
Greata

Frecvente

Disfagie***
XerostomieP?

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

Valori serice crescute ale
transaminazelor ¢

Frecvente

Hiperbilirubinemie™

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

| Foarte frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie®

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Disfunctie motorie®
Dureri musculo-scheleticegs

Mai putin frecvente

Rabdomioliza
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Clasificarea in functie de Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si organe
(ASO)
Tulburdri renale si ale céilor urinare
| Frecvente | Insuficienta renala™
Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente Febra'
Edemi
Obosealak
Frisoane
Frecvente Reactii legate de perfuzie
Durere
Mai putin frecvente Sindrom de disfunctie multipla
de organe

*Limfohistiocitoza hemofagocitica a fost raportata in stabilirea SEC

**Hiperuricemia a fost identificatd din analiza cumulati a datelor de la 227 de pacienti adulti tratati cu Yescarta Tn cadrul
studiilor ZUMA-1 si ZUMA-5

***Disfagia a fost raportata la stabilirea toxicitatii neurologice si a encefalopatiei

#Frecventd bazatd pe parametri de laborator de grad 3 sau mai mare

a. Coagulopatie include coagulopatie, valori sanguine scizute ale fibrinogenului, valori sanguine crescute ale
fibrinogenului, coagulare intravasculard diseminata, hipofibrinogenemie, raport normalizat international crescut, nivel de
protrombind scazut, timp de protrombina prelungit

Nivel scdzut al imunoglobulinelor include valori sanguine scazute ale imunoglobulinei G, hipogammaglobulinemie
Scaderea apetitului alimentar include scadere a apetitului alimentar, hipofagie

Deshidratare include deshidratare, hipovolemie

Delir include delir, agitatie, idei delirante, dezorientare, halucinatie, agitatie

Tulburarile afective includ comportament impulsiv, modificari de dispozitie, depresie, atac de panica

Encefalopatia include encefalopatie, agrafie, alterare a starii de constientd, amnezie, afazie, afonie, apraxie, tulburare
cognitiva, stare confuzionala, nivel scdzut al constientei, tulburari de atentie, disartrie, disgrafie, diskinezie, dispraxie,
hipersomnie, sindrom de neurotoxicitate asociata celulelor efectoare imunitare (ICANS), letargie, leucoencefalopatie,
pierdere a constientei, tulburari de memorie, tulburari mentale, modificéri ale statusului mental, encefalopaie metabolica,
neurotoxicitate, discurs lent, somnolentd, tulburari de vorbire, amortire, encefalopatie toxica

h. Tremor include tremor, titubatie la nivelul capului

i. Cefalee include cefalee, disconfort la nivelul capului, cefalee tensiogena

j.  Ameteald includ ameteald, ameteala posturala, presincopa, sincopa, vertij

k. Ataxie include ataxie, tulburari de echilibru, tulburari de mers
1
m
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Paralizie faciald include paralizie faciala, pareza faciala
. Neuropatie periferica include neuropatie periferica, alodinie, radiculopatie cervicald, hiperestezie, hipoestezie,
radiculopatie lombara, parestezie, neuropatie senzoriald periferica, paralizie a nervului perionier

n. Tulburari de vedere includ tulburdri de vedere, hemianopie, vedere incetosata, acuitate vizuala redusa
0. Tahicardie include tahicardie, sindromul tahicardiei posturale ortostatice, tahicardie sinusala
p- Aritmie include aritmie, fibrilatie atriald, flutter atrial, bloc atrioventricular, bradicardie, bloc complet de ramura dreapta,

interval QT prelungit pe electrocardiograma, extrasistole, ritm cardiac crescut, ritm cardiac neregulat, bradicardie
sinusala, extrasistole supraventriculare, tahicardie supraventriculara, aritmie ventriculara, extrasistole ventriculare,
tahicardie ventriculara

g. Insuficientd cardiaca include insuficientd cardiacd, insuficientd ventriculara stinga acuta, fractie de ejectie scazuta,
cardiomiopatie de stres

r. Hipotensiune arteriala include hipotensiune arteriala, sindromul de scurgere capilara, hipotensiune arteriald diastolica,
hipoperfuzie, hipotensiune arteriala ortostatica

S.  Tromboza include tromboza, tromboza venoasa axilara, tromboza venoasa brahiocefalica, tromboza venoasa profunda,

ocluzie la nivelul dispozitivului, embolie, tromboza a venei jugulare, embolie periferica, ischemie perifericd, embolie

pulmonard, tromboza venoasa splenica, tromboza la nivelul dispozitivului

Hemoragie include evenimente hemoragice grave si cu potential letal precum hemoragie gastrointestinald, hemoragie

pulmonara si hemoragie intracraniana

Tuse include tuse, tuse productiva, sindromul tusei la nivelul céilor respiratorii superioare

Insuficienta respiratorie include insuficienta respiratorie, insuficienta respiratorie acuta

Hipoxie include hipoxie, scadere a saturatiei oxigenului

Dispnee include dispnee, dispnee la efort

Inflamatie nazala include rinita alergica, rinoree

Diaree include diaree, colita, enterita

aa. Dureri abdominale includ dureri abdominale, disconfort abdominal, dureri in partea inferioard a abdomenului, dureri in
partea superioard a abdomenului, sensibilitate abdominala, dispepsie, disconfort epigastric

bb. Xerostomie include xerostomie, usciciune a buzelor

cc. Valori serice crescute ale transaminazelor includ valori serice crescute ale transaminazelor, valori serice crescute ale
alanin-aminotransferazei, valori serice crescute ale aspartat-aminotransferazei, valori serice crescute ale enzimelor
hepatice, hipertransaminazemie

dd. Hiperbilirubinemie crescuta include hiperbilirubinemie, valori sanguine crescute ale bilirubinei

—
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ee. Eruptie cutanata tranzitorie include eruptie cutanata tranzitorie, deramatita, dermatita alergica, dermatitd buloasa, eritem,
prurit, eruptie cutanata eritematoasd, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanata maculo-papulara, eruptie cutanata
pruriginoasa, eruptie cutanata pustulara, urticarie

ff. Disfunctie motorie include disfunctie motorie, contractii musculare involuntare, rigiditate musculara, spasme musculare,
spasticitate musculard, intindere musculara, incordare musculara, convulsii musculare, slabiciune musculara

gg. Durere musculo-scheletica include durere musculo-scheletica, artralgie, artrita, durere de spate, durere osoasa, durere in
flanc, durere in zona inghinald, durere toracica de etiologie musculo-scheletica, mialgie, durere la nivelul gatului, artroza,
durere la nivelul extremitatilor

hh. Tulburarile renale includ afectiuni renale acute, creatininemie crescuta, insuficienta renala

ii. Febrd include hipertermie, pirexie

jj- Edem include edem, edem facial, edem generalizat, edem localizat, edem genital, edem periferic, tumefiere periferica,
tumefiere

kk. Oboseala include oboseald, astenie, activitate redusa, stare generala de riu

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul de eliberare de citokine

In ZUMA-1 si ZUMA-7, SEC a aparut la 92% dintre pacienti. Opt la suti (8%) dintre pacienti au
experimentat SEC de grad 3 sau mai mare (grav, care a pus viata in pericol si letal). Timpul median
pana la debut a fost de 3 zile (dintr-un interval de 1-12 zile), iar durata mediana a fost de 7 zile (un
interval cuprins intre 2 si 58 zile). Nouazeci si noua la suta (99%) dintre pacienti si-au revenit dupa
SEC. SEC nu a fost raportat la pacientii tratati cu terapie de asistenta standard (SOCT) in cadrul
studiului ZUMA-7.

In ZUMA-5, SEC a apirut la 77% dintre pacienti. Sase la suti (6%) dintre pacienti au experimentat
SEC de grad 3 sau mai mare (grav, care a pus viata in pericol si letal). Timpul median pana la debut a
fost de 4 zile (dintr-un interval de 1-11 zile), iar durata mediana a fost de 6 zile (un interval cuprins
intre 1 si 27 zile). Noudzeci si noud la sutd (99%) dintre pacienti si-au revenit dupa SEC.

Cele mai frecvente reactii adverse (> 20%) care pot fi asociate cu SEC au inclus pirexia (89%),
hipotensiunea arteriald (50%), tahicardia (47%), frisoane (30%) si hipoxia (24%). Reactiile adverse
grave care pot fi asociate cu SEC au inclus pirexie (12%), hipotensiune arteriala (5%), hipoxie (3%),
aritmie (3%), insuficientd cardiaca (2%), obosealad (2%), cefalee (2%), tahicardie (2%), stop cadiac
(1%), dispnee (1%) si tahipnee (1%). Vezi pct. 4.4 pentru instructiuni de monitorizare si abordare
terapeutica.

Reactii adverse neurologice

In ZUMA-1 si ZUMA-7, reactiile adverse neurologice au aparut la 63% dintre pacienti. Douszeci si
cinci la suta (25%) dintre pacienti au experimentat reactii adverse de grad 3 sau mai mare (grave sau
care au pus viata in pericol). Toxicitatile neurologice au aparut in decursul primelor 7 zile de la
perfuzie pentru 75% dintre pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 6 zile (interval: 1-

133 zile). Durata mediand a fost de 10 zile, iar rezolutia a avut loc 1n decurs de 3 saptamani de la
perfuzie pentru 66% dintre pacienti.

In ZUMA-5, reactiile adverse neurologice au aparut la 57% dintre pacienti. Saisprezece la suti (16%)
dintre pacienti au experimentat reactii adverse de grad 3 sau mai mare (grave sau care au pus viata in
pericol). Toxicitatile neurologice au aparut in decursul primelor 7 zile de la perfuzie pentru 65% dintre
pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 7 zile (interval: 1-177 zile). Durata mediana a fost de
14 zile, iar rezolutia a avut loc in decurs de 3 saptamani de la perfuzie pentru 60% dintre pacienti.

Reactiile adverse neurologice cele mai frecvente (> 5%) au inclus encefalopatia (51%), tremorul
(28%) si delirul (14%). Reactii adverse neurologice grave raportate la pacienti au inclus encefalopatie
(18%), tremor (2%), delir (2%), hemipareza (1%) si convulsii (1%). in studiul ZUMA-7, encefalopatia
si tremorul au fost raportate la 49% si 25% dintre pacientii tratati cu Yescarta comparativ cu 8% si
respectiv, 1% dintre cei tratati cu SOCT.

Alte reactii adverse neurologice au fost raportate mai rar in studiile clinice si au inclus disfagie (3%),
mielita (0,2%) si tetraplegie (0,1%).
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Vezi pct. 4.4 pentru instructiuni de monitorizare si abordare terapeutica.

Neutropenie febrila si infectii

Neutropenia febrila a fost observata la 10% dintre pacienti dupa perfuzia cu Yescarta. Infectiile au
aparut la 48% dintre pacienti. Infectii de gradul 3 sau mai mare (grave, care au pus viata in pericol sau
letale) au aparut la 19% dintre pacienti. Infectii patogene nespecificate, bacteriene si virale de gradul 3
sau mai grave au aparut la 12%, 6% si respectiv 5% dintre pacienti. Locul cel mai frecvent intdlnit de
instalare a infectiei cu patogen nespecific a fost tractul respirator. In ZUMA-7, cazuri de neutropenie
febrila si infectie virald au fost raportate la 2% si, respectiv, 16% dintre pacientii tratati cu Yescarta,
comparativ cu 27% si, respectiv, 5% dintre pacientii tratati cu SOCT. Vezi pct. 4.4 pentru instructiuni
de monitorizare si abordare terapeutica.

Citopenii prelungite

Neutropenii, anemii si trombocitopenii de gradul 3 sau mai mare (inclusiv neutropenie febrila) au
aparut la 68%, 31% si respectiv 23% dintre pacienti. Neutropeniile, trombocitopeniile si anemiile
prelungite (prezente inca in Ziua 30 sau cu instalare in Ziua 30 sau peste) de gradul 3 sau mai mare au
aparut la 26%, 12% si respectiv 6% dintre pacienti. in ZUMA-1, la momentul analizei de monitorizare
la 24 de luni, neutropeniile, trombocitopeniile si anemiile de gradul 3 sau mai mare prezente dupa
Ziua 93 au aparut la 11%, 7% si respectiv 3% dintre pacienti. In ZUMA-7, cazuri de neutropenie si
trombocitopenie de gradul 3 sau mai mare au fost raportate la 94% si, respectiv, 26% dintre pacientii
tratati cu Yescarta, comparativ cu 51% si, respectiv 63% dintre cei tratati cu SOCT. Vezi pct. 4.4
pentru abordarea terapeutica.

Hipogammaglobulinemia

Hipogammaglobulinemia a fost raportata la 15% dintre pacientii tratati cu Yescarta. Cumulativ, unui
numar de 36 (33%) din 108 pacienti din ZUMA-1 li s-a administrat terapie cu imunoglobuline pe cale
intravenoasa pana la momentul analizei la 54 de luni, unui numar de 28 (16%) din 170 pacienti din
ZUMA-T7 li s-a administrat terapie cu imunoglobuline pe cale intravenoasa pana la momentul analizei
la 23,2 luni si unui numar de 33 (28%) din 119 subiecti din ZUMA-5 li s-a administrat terapie cu
imunoglobuline pe cale intravenoasd la momentul analizei de monitorizare la 24 de luni.in ZUMA-7,
scaderea nivelului de imunoglobuline a fost raportata la 11% dintre pacientii tratati cu Yescarta,
comparativ cu 1% dintre pacientii tratati cu SOCT. Vezi pct. 4.4 pentru abordarea terapeutica.

Imunogenicitate

Imunogenicitatea medicamentului Yescarta a fost evaluata prin proba imunoabsorbtiei cu enzima
legata (ELISA) pentru detectarea anticorpilor de legatura impotriva FMC63, anticorpul original al
CAR anti-CD19. Unsprezece din 278 pacienti (4%) au fost testati pozitiv preliminar pentru anticorpi
anti-FMC63 inainte de a fi tratati cu Yescarta in ZUMA-1 si ZUMA-7, iar 1 pacient (1%) in ZUMA-7
testat negativ inainte de tratament, a avut rezultat pozitiv dupa tratament la analiza de trierea ELISA.
Rezultatele unei analize de confirmare pe baza de celule utilizdnd o portiune extracelulara corect pliata
si exprimata a CAR (ScFv, articulatie si linker) au demonstrat ca toti pacientii tratati cu Yescarta care
au fost testati pozitiv in analiza de triere ELISA nu au prezentat anticorpi la toate momentele de
testare. Nu existd nicio dovada ca cinetica expansiunii initiale si a persistentei Yescarta sau ca
siguranta si eficacitatea Yescarta au fost modificate la acesti pacienti. In ZUMA-5, 13 din 116 pacienti
(11%) testati pozitiv pentru anticorpi la analiza de triere ELISA inainte de a fi tratati cu Yescarta si

2 subiecti care au avut rezultate negative inainte de tratament au fost testati pozitiv dupa tratament.
Rezultatele unei analize de confirmare pe baza de celule a demonstrat ca toti pacientii tratati cu
Yescarta care au avut un rezultat ELISA pozitiv au fost negativi la anticorpi inainte, in timpul si dupa
tratament.
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Grupe speciale de pacienti

Exista experienta limitata privind administrarea Yescarta la pacientii cu varsta > 75 ani. In general,
siguranta si eficacitatea au fost similare la pacientii cu varsta > 65 ani si la pacientii cu varsta < 65 ani
carora li s-a administrat tratament cu Yescarta. Rezultatele au fost consecvente la pacientii cu scor de 0
si 1 din Grupul Estic de Cooperare Oncologica (ECOG) si intre cele doua sexe.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date din studii clinice privind supradozajul cu Yescarta.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, terapie
celulara si genica antineoplazica, codul ATC: LO1XL03

Mecanism de actiune

Yescarta, un medicament de imunoterapie cu celule T autologe modificate genetic, se leaga de celulele
canceroase care exprimi CD19 si de celulele B normale. In urma conexiunii dintre celulele T CAR
anti-CD19 cu celulele tinta care exprima CD19, domeniile costimulatoare CD28 si CD3-zeta activeaza
cascade de semnale in aval, care provoaca activarea celulelor T, proliferarea, dobandirea functiilor
efectoare si secretia de citokine si chemokine inflamatoare. Aceasta secventa de evenimente duce la
apoptoza si necroza celulelor tinta care exprima CD19.

Efecte farmacodinamice

Dupa perfuzarea medicamentului Yescarta, raspunsurile farmacodinamice au fost evaluate prin
masurarea cresterilor tranzitorii ale nivelurilor de citokine, chemokine si alte molecule din sange intr-
un interval de 4 sdptamani. Au fost analizate nivelurile de citokine si chemokine cum sunt I1L-6, IL-8,
IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y si [L2Ra. Cresterea maxima a fost observata in primele 14 zile dupa
perfuzie, iar nivelurile au revenit in general la valoarea initiala in decurs de 28 zile.

Analizele efectuate pentru a identifica asocieri intre nivelurile de citokine si aparitia SEC sau
evenimentelor neurologice au demonstrat ca niveluri mai ridicate ulterioare perfuzarii (varf si ASC la
0 lund) de analiti imunomodulatori si proinflamatori au fost corelate cu evenimente adverse
neurologice de gradul 3 sau mai mare si SEC de gradul 3 sau mai mare in ZUMA-1, ZUMA-7 si
ZUMA-S.

Din cauza efectului asupra tintei in afara tumorii al medicamentului Yescarta, in urma tratamentului,
este de asteptat o perioada de aplazie a celulelor B.

Din 73 de pacienti din ZUMA-1 cu probe evaluabile la momentul initial, 40% au avut celule B
detectabile; aplazia celulelor B observata la majoritatea pacientilor la momentul initial a fost atribuita
terapiilor anterioare. In urma tratamentului cu Yescarta, proportia pacientilor cu celule B detectabile a
scazut: 20% au avut celule B detectabile in Luna 3, iar 22% 1n Luna 6. Initierea procesului de refacere
a celulelor B a fost observata prima oara in Luna 9 cand 56% dintre pacienti au avut celule B
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detectabile. Aceastd tendinta de refacere a celulelor B a continuat In timp, astfel incat 64% dintre
pacienti au avut celule B detectabile in Luna 18, iar 77% in Luna 24. Din 141 de pacienti din ZUMA-7
cu probe evaluabile la momentul initial, 57% au avut celule B detectabile. In urma tratamentului cu
Yescarta, proportia pacientilor cu celule B detectabile a scazut: 38% au avut celule B detectabile n
Luna 3, iar 41% 1n Luna 6. Initierea procesului de refacere a celulelor B a fost evidenta in Luna 9 cand
58% dintre pacienti au avut celule B detectabile. Aceasta tendinta de refacere a celulelor B a continuat
in timp, astfel incat 64% dintre pacienti au avut celule B detectabile in Luna 18, iar 84% 1n Luna 24.
Din 113 de pacienti cu FL cu probe evaluabile la momentul initial In ZUMA-S5, 75% dintre pacienti au
avut celule B detectabile. In urma tratamentului cu Yescarta, proportia pacientilor cu celule B
detectabile a scazut: 40% dintre pacienti au avut celule B detectabile In Luna 3. Recuperarea celulelor
B s-a observat In timp, iar 61% dintre pacienti au avut celule B detectabile in Luna 24. Pacientilor nu
li s-a solicitat sa fie monitorizati in urma progresiei, majoritatea pacientilor cu probe evaluabile fiind
astfel respondenti.

Eficacitate si siguranti clinica

DLBCL, PMBCL si DLBCL recidivat sau refractar derivate din limfom folicular dupa doua sau mai
multe linii de tratament sistemic (ZUMA-1)

Yescarta a fost administrat la un numar total de 108 pacienti intr-un studiu in regim deschis, de faza
1/2, multicentric, cu un singur brat, la pacienti cu limfom non-Hodgkin (LNH) agresiv r/r al celulelor
B. Eficacitatea a fost bazata pe 101 pacienti in faza 2, care includea DLBCL confirmat histologic

(N =77), PMBCL (N = 8) sau DLBCL derivat din limfom folicular (N = 16) conform clasificarii
OMS 2008. In cadrul studiului ZUMA-1, DLBCL a inclus pacienti cu DLBCL nespecificat in alt mod
(NOS), alte subtipuri de DLBCL si HGBL conform clasificarii OMS 2016. Patruzeci si sapte pacienti
au fost evaluati pentru statusul MYC, BCL-2, si BCL-6 . La treizeci de pacienti a fost identificat
DLBCL cu dubla expresie (supraexpresie atat a proteinei MYC cét si a proteinei BCL-2); 5 dintre
acestia aveau HGBL cu rearanjamente genice pentru MYC, BCL-2 sau BCL-6 (expresie dubla sau
tripla); iar 2 dintre acestia aveau HGBL nespecificat in alt mod. Saizeci si sase de pacienti au putut fi
evaluati pentru clasificéri ale celulei de origine (germinal central cu celule de tip B (GCB) sau cu
celule de tip B activate (ABC). Dintre acestia, 49 pacienti aveau tipul GCB si 17 pacienti aveau tipul
ABC.

Pacientii eligibili aveau varsta > 18 ani, cu boala refractara definita ca afectiune progresiva (AP) sau
afectiune stabild (AS) ca cel mai bun rdspuns la ultima linie de terapie, sau progresie a afectiunii in
decurs de 12 luni dupa transplantul autolog de celule stem (TACS). Pacientii care erau refractari la
chimioterapie sau cei a caror afectiune a recidivat dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica
nu erau eligibili in general pentru transplantul de celule stem hematopoietice. Pacientii trebuie sa fi
primit anterior cel putin terapie cu anticorpi anti-CD20 si un regim cu antraciclind. Pacientii cu un
limfom al SNC, cu istoric de transplant de celule stem (TCS) alogenic sau care au facut terapie CAR
anti-CD19 sau alte terapii cu celule T modificate genetic au fost exclusi. Pacientii cu istoric de
afectiuni SNC (cum ar fi convulsii sau ischemie cerebrovasculard), cu fractie de ejectie cardiaca mai
mica de 50% sau saturatie a oxigenului din aer mai mica de 92%, sau afectiune autoimuna ce necesita
imunosupresie sistemica, nu au fost eligibili. Durata mediana de monitorizare a fost de 63,1 luni (inca
in curs). In tabelul 4 este prezentat un rezumat al datelor demografice ale pacientilor.

Tabelul 4: Rezumatul datelor demografice pentru ZUMA-1 faza 2 (analiza la 12 luni)
Categorie Toti pacientii cu | Toti pacientii tratati
leucafereza (IdT) (1dTm)
Cohorta 1+2 Cohortal+2
(N =111) (N =101)
Vdrsta (ani)
Mediana (min, max) 58 (23;76) 58 (23, 76)
>65 23% 24%
Sexul masculin 69% 67%
Rasa
Alba 85% 86%
Asiatica 4% 3%
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Categorie Toti pacientii cu | Toti pacientii tratati
leucafereza (IdT) (1dTm)
Cohorta 1 +2 Cohortal+2
(N=111) (N =101)

Neagra 4% 4%
Status ECOG

ECOGO0 41% 42%

ECOG 1 59% 58%
Numarul median al tratamentelor precedente (min, max) 3(1;10) 3(;10)
Pacienti cu boala refractara la > 2 linii de tratament precedente 77% 76%
Pacienti cu recidive in decurs de 1 an de la TCSH autolog 20% 21%
Pacienti cu indice de prognostic international 3/4 46% 46%
Pacienti cu stadiul de boala III/IV 85% 85%

TCSH, transplant de celule stem autolog; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; IdT, intentie de tratament; IdTm,
intentie de tratament modificata.

Yescarta a fost administrat sub forma de perfuzie unica, cu o dozi tintd de 2 x 10° celule CAR T anti-
CD19/kg dupa regimul de chimioterapie pentru depletie limfocitard cu ciclofosfamida intravenoasa
500 mg/m? si fludarabini intravenoasi 30 mg/m?cu 5, 4 si 3 zile inainte de administrarea Yescarta.
Chimioterapia asociata intre leucafereza si chimioterapia pentru depletie limfocitara nu a fost permisa.
Toti pacientii au fost spitalizati pentru observare timp de minim 7 zile dupé perfuzia cu Yescarta.

Din 111 pacienti care au efectuat leucafereza, 101 au primit Yescarta. Noua pacienti nu au fost tratati,
in principal din cauza unei afectiuni progresive sau a evenimentelor adverse grave dupa inscriere si
nainte de livrarea celulelor. Unul din 111 pacienti nu a primit medicamentul din cauza unei probleme
de productie. Durata mediana intre leucafereza si livrarea medicamentului a fost de 17 zile (interval:
intre 14 si 51 de zile), iar durata mediana intre leucafereza si perfuzie a fost de 24 de zile (interval:
intre 16 si 73 de zile). Doza mediani a fost de 2,0 x 10° celule T CAR anti-CD19/kg. Intentia de
tratament (IdT) a fost definita ca numarul tuturor pacientilor carora li s-a efectuat leucafereza. IdTm a
fost definita ca numarul tuturor pacientilor carora li s-a administrat Yescarta.

Criteriul principal de evaluare a fost rata de raspuns obiectiv (RRO). Criteriile secundare de evaluare
au inclus durata raspunsului (DDR), rata de supravietuire globald (RSG) si gravitatea evenimentelor
adverse. RRO a fost prespecificatd pentru testare la primii 92 de pacienti tratati si a fost semnificativ
mai mare decét rata prespecificata de 20% (P < 0,0001).

In analiza principala, pe baza populatiei cu intentie de tratament modificata (IdTm) (perioada de
monitorizare minima de 6 luni), RRO a fost de 72%, iar rata de raspuns complet (RC) a fost de 51%,
conform determindrii efectuate de o comisie de evaluare independenta. In analiza de monitorizare la
12 luni (Tabelul 5), RRO a fost de 72%, iar rata RC a fost de 51%. Durata mediana de raspuns a fost
de 1 luna (interval: intre 0,8 si 6,3 luni). DR a fost superioara la pacientii care au obtinut un RC in
comparatie cu pacientii cu cel mai bun raspuns dintre cei care au obtinut un raspuns partial, RP. Dintre
cei 52 de pacienti care au avut un RC, 7 pacienti au prezentat AS, iar 9 au obtinut un RP la evaluarea
initiald a tumorii, care a devenit RC abia dupa 6,5 luni. Rezultatele RRO 1n cadrul subtipurilor
PMBCL si DLBCL dezvoltat din limfom folicular au fost de 88% 1n ambele cazuri. Ratele RC au fost
de 75% si, respectiv, de 56%. La 111 pacienti din populatia cu IdT, RRO a fost de 66% si RC a fost de
47%. Alte rezultate au corespuns celor ale populatiei cu IdTm.

Tn analiza de monitorizare la 24 de luni, pe baza populatiei IdTm (rezultate furnizate de o comisie de
evaluare independenta), ratele RRO si RC au fost de 74% si respectiv 54%. Durata mediana de
raspuns a fost de 1,0 luni (interval: intre 0,8 si 12,2 luni). DR a fost superioara la pacientii care au
obtinut un RC in comparatie cu pacientii cu cel mai bun raspuns dintre cei cu RP (Tabelul 5). Dintre
cei 55 de pacienti care au avut un RC, 7 pacienti au prezentat AS, iar 10 au obtinut un RP la evaluarea
initiala a tumorii, care a progresat la RC chiar si la 12 luni dupa perfuzia cu Yescarta. Durata mediana
de raspuns si rata mediana de SG nu au fost obtinute (Tabelul 5). In cadrul unei analize de 36 de luni
(0 perioada mediana de monitorizare Tn cadrul studiului de 39,1 luni), rata mediana de SG a fost de
25,8 luni, cu 47 de pacienti (47%%) inci in viata. in cadrul unei analize de 48 de luni (0 perioada
mediana de monitorizare n cadrul studiului de 51,1 luni), rata mediana de SG a fost de 25,8 luni, cu
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43 de pacienti (44%%*) inca in viata. Tn cadrul unei analize de monitorizare de 60 de luni (o perioada
mediand de monitorizare in cadrul studiului de 63,1 luni), rata mediana de supravietuire globala a fost
de 25,8 luni, cu 42 de pacienti (43%*) inca in viata.

*Estimarile Kaplan-Meier pentru RSG pe parcursul a 3, 4 si 5 ani au fost de 47%, 44% si respectiv
43%.

In faza 1 din ZUMA-1, au fost tratati 7 pacienti. Cinci pacienti au raspuns la tratament, dintre care 4

au obtinut RC. In cadrul analizei de monitorizare la 12 luni, 3 pacienti au rimas cu RC timp de 24 de
luni dupa perfuzia cu Yescarta. La momentul analizei de monitorizare la 24 de luni, acesti 3 pacienti

au ramas cu RC la 30 si 35 de luni dupa perfuzia cu Yescarta.

Tabelul 5: Rezumatul rezultatelor de eficacitate pentru studiul ZUMA-1 faza 2

Categorie Toti pacientii cu leucafereza Toti pacientii tratati
(1dT) (1dTm)
Cohorta 1+2 Cohorta 1+2
(N =111) (N =101)
analiza la analiza la analiza la analiza la
12 luni 24 de luni 12 luni 24 de luni
RRO (%) [11 95%)] 66 (56; 75) 68 (58; 76) 72 (62; 81) 74 (65, 82)
RC (%) 47 50 51 54
DR® mediani (interval) in luni 14,0 (0,0; 17,3) | NE(0,0; 29,5) 14,0 (0,0, 17.3) NE (0,0; 29,5)
DR RC, mediani (interval) in luni | NE (0,4; 17,3) | NE (0,4; 29,5) NE (0,4, 17,3) NE (0,4; 29,5)
RSG, mediani (luni) [T 95%] 17,4 (11,6;NE) | 17,4 (11,6; NE) | NE (12,8; NE) NE (12,8; NE)
RSG la 6 luni (%) [11 95%] 81,1(72,5;87,2) | 81,1 (72,5;87,2) | 79,2 (69.9; 85,9) | 79,2 (69,9; 85.9)
RSG la 9 luni (%) [11 95%] 69,4 (59,9; 77,0) | 69,4 (59,9, 77,0) | 69,3 (59,3; 77,3) | 69,3 (59,3;77.,3)
RSG la 12 luni (%) [IT 95%)] 59,3 (49,6; 67,8) | 59,5 (49,7, 67,9) | 60,4 (50,2; 69,2) | 60,4 (50,2; 69,2)
RSG la 24 de luni (%) [11 95%] | Nuseaplica | 47,7 (38,2; 56,7) Nu se aplica 50,5 (40,4; 59,7)

1, interval de incredere; RC, raspuns complet; DR, durata raspunsului; IdT, intentie de tratament; IdTm, intentie de tratament

modificatd; NE = nu se poate estima (nu a fost obtinut); RRO, rata de raspuns obiectiv; RSG, rata de supravietuire globala.

a. Durata raspunsului a fost cenzurata la momentul transplantului cu celule stem (TCS) pentru pacientii carora li s-a efectuat
TCS pe durata raspunsului

Noti: Analiza la 12 luni a avut o duratd mediana de monitorizare de 15,1 luni. Analiza la 24 de luni a avut o durata mediana

de monitorizare de 27,1 luni. Rata de supravietuire globala face trimitere la perioada de timp care incepe cu data leucaferezei

(IdT) sau a perfuziei Yescarta (IdTm) pana in momentul decesului, indiferent de cauza.

SCHOLAR-1

A fost desfasurata o analiza cumulata, retrospectiva, la nivel de pacient, a rezultatelor LHN agresiv
refractar (N = 636) (Crump et al., 2017) pentru obtinerea confirmarii ratei de raspuns cu control
prespecificat de 20% si contextul istoric pentru interpretarea rezultatelor ZUMA-1. Analiza a inclus
pacienti care nu au avut niciun raspuns (AS sau AP) la ultima linie de terapie sau a caror afectiune a
recidivat in termen de 12 luni dupa TACS. S-au evaluat raspunsul si supravietuirea dupa tratament cu
terapia de ingrijire standard disponibila. RRO a fost de 26% [95% I1 (21; 31)] iar rata RC a fost de 7%
[95% I (3; 15)], cu 0 RSG mediani de 6,3 luni.

DLBCL si HGBL care recidiveaza in decurs de 12 luni de la incheierea tratamentului sau care este
refractar la chimioimunoterapie de prima linie (ZUMA-7)

Eficacitatea si siguranta Yescarta la pacienti adulti cu limfom cu celule B mari (LBCL) r/r au fost
demonstrate intr-un studiu multicentric de faza 3, randomizat, deschis (ZUMA-7). Pacientii inrolati au
fost diagnosticati predominant cu subtipuri de boala DLBCL si HGBL pe baza clasificarii OMS din
2016 si tuturor pacientilor li s-a administrat chimioterapie de prima linie pe baza de rituximab si
antraciclini. In total, 359 pacienti au fost randomizati intr-un raport 1:1 pentru a li se administra o
singura perfuzie de Yescarta sau pentru a li se administra SOCT (definita ca 2 — 3 cicluri de
chimioimunoterapie standard [R-ICE, R-DHAP sau R-DHAX, R-ESHAP sau R-GDP] urmata de
terapie cu doza mare [HDT] si transplant de celule stem autologe [TCSH] la cei cu raspuns la boald).
Randomizarea a fost stratificatd in functie de raspunsul la terapia de prima linie (principal refractar vs.
recidivat < 6 luni de la terapia de prima linie vs. recidivat la > 6 si < 12 luni de la terapia de prima
linie) si indicele de prognostic international (IPT) ajustat in functie de varsta, de a doua linie (0 - 1 vs 2
- 3) conform analizei la momentul trierii. Studiul a exclus HSCT anterior, celulele maligne din lichidul
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cefalorahidian detectabile sau metastazele cerebrale, status de performanta Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 2 sau mai mare, precum si orice istoric de limfom al sistemului nervos
central. Pacientii cu infectii active sau grave au fost exclusi; cu toate acestea, pacientii cu infectie
simpld a tractului urinar si faringita bacteriana fara complicatii au fost inclusi daca au raspuns la
tratamentul activ.

Yescarta a fost administrat sub formi de perfuzie unici, cu o dozi tinta de 2 x 10° celule CAR T
anti-CD19/kg (dozd maximai: 2 x 10® celule) dupi regimul de chimioterapie pentru depletie
limfocitara. Regimul pentru depletie limfocitara a constat in administrarea intravenoasa de
ciclofosfamidi 500 mg/m? si fludarabini 30 mg/m? intravenos, ambele administrate cu 5, 4 si 3 zile
Tnainte de administrarea Yescarta. Terapia de consolidare de modificare care nu se adreseaza bolii,
limitata la corticosteroizi, a putut fi administrata intre leucafereza si chimioterapia pentru depletie
limfocitara la pacientii cu morbiditate mare la triere.

Tn populatia de studiu generala, varsta mediana a fost 59 de ani (interval: 21 — 81 ani); 66% au fost
barbati si 83% au fost de rasa caucaziana. Saptezeci si patru la sutd din pacienti prezentau LBCL
refractar si 26% din pacienti au recidivat in decurs de 12 luni de la terapia de prima linie. Pacientii au
prezentat un scor IPI ajustat in functie de varsta de a doua linie de 0-1 (55%) sau 2-3 (45%) si un
status de performanta ECOG de 0 (54%) sau 1 (46%).

Pacientii din bratele cu Yescarta si SOCT au fost clasificati drept DLBCL NOS/fara alta clasificare
posibila (126 pacienti si respectiv 120 pacienti); DLBCL ce deriva din limfomul folicular (19 pacienti
si respectiv 27 pacienti); HGBL cu rearanjari MYC, BCL2, si/sau BCL6 (dublu si triplu hit)

(31 pacienti si respectiv 25 pacienti) sau HGBL NOS, (1 pacient in bratul SOCT); restul de subiecti au
fost clasificati drept neconfirmat, lipsa sau altele.

Dintre cei 180 pacienti randomizati pentru a primi Yescarta, 178 au fost supusi leucaferezei si 170 au
fost tratati cu Yescarta. Dintre pacientii tratati, 60 (33%) au primit terapie de consolidare cu
corticosteroizi. Nu au existat erori de fabricatie. Opt pacienti (4%) nu au fost tratati in urma
leocaferezei, in special datorita bolii progresive, evenimentelor adverse grave sau decesului. Timpul
median Tntre leucafereza si eliberarea medicamentului a fost de 13 zile (interval: 10 - 24 zile) si intre
leucafereza si perfuzia cu Yecarta a fost de 26 zile (interval: 16 -52 zile). Doza mediana a fost

2.0 x 10° anti-CD19 CAR T celule/kg. Toti cei 170 pacienti cirora li s-a administrat Yescarta au fost
monitorizati intr-o unitate medicald timp de minimum 7 zile. Din cei 179 de pacienti randomizati
pentru a li se administra SOCT, 64 de pacienti, (36%), au primit HDT-TCSH.

Obiectivul principal final a fost supravietuirea fara evenimente (EFS), asa cum s-a stabilit de o analiza
centrald in regim orb. Obiectivele cheie secundare au fost RRO si SG. Rezumatul rezultatelor privind
eficacitatea la populatia generala este prezentat in Tabelul 6 si curbele Kaplan-Meier pentru EFS si SG
sunt prezentate in Figura 1 si, respectiv, Figura 2. EFS la 24 luni a fost 40,5% [II 95%: 33.,2; 47,7] in
bratul cu Yescarta si 16,3% [I1 95%: 11,1; 22,2] in bratul cu SOCT. La momentul analizei EFS
primare, supravietuirea mediana fara progresia bolii (SFP), conform evaluarii centrale, in bratul cu
Yescarta, a fost 14,7 luni (I 95%: 5,4; NE) comparativ cu 3,7 luni (I 95%: 2,9; 5,3) in bratul cu
SOCT (HR: 0,490 [I1 95%: 0,368; 0,652]). Durata median a studiului a fost de 24,9 luni la momentul
analizei primare EFS si de 47,2 luni la momentul analizei primare SG. Analiza primara a SG a fost
efectuata la intervalul de timp specificat in protocol, de 5 ani de la inrolarea primului subiect. n
favoarea Yescarta a fost demonstratd 0 imbunatatire semnificativa statistic n ceea ce priveste SG (vezi
Tabelul 6). Ratele SG estimate la 48 de luni au fost de 54,6% 1n bratul cu Yescarta si de 46,0% in
bratul cu SOCT. Cincizeci si sapte la suta dintre pacienti au primit imunoterapie celulara ca urmare a
absentei raspunsului sau a recidivei dupa randomizarea cu SOCT.

Eficacitatea consecventa in favoarea Yescarta a fost in general observata in subgrupurile selectate,
inclusiv raspunsul la terapia de prima linie, scorul IPI ajustat in functie de varsta de a doua linie,
statusul de performantd ECOG, varsta, statusul de limfom dublu expresor si subtipul de boalda HGBL
(vezi Figura 3). Dintre pacientii cu HGBL conform laboratorului central, Yescarta a demonstrat o
imbunititire a EFS comparativ cu SOCT (HR: 0,285 [I1 95%: 0,137; 0,594]). RRO a fost 81% (Ii
95%: 62,5%; 92,5%) si rata CR a fost 68% (I1 95%: 48,6%; 83,3%) la pacientii tratati cu Yescarta
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comparativ cu 42% (I 95%: 23,4%; 63,1%) si respectiv 23% (I 95%: 9,0%; 43,6%) in bratul SOCT.
La pacientii cu HGBL, conform laboratorului central, HR SG pentru Yescarta comparativ cu SOCT a

fost de 0,735 [11 95%: 0,338; 1,600].

Tabelul 6. Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea pentru ZUMA-7

Yescarta Terapie de asistenta
N =180 standard
N =179
SFE?
Numar de evenimente (%) 108 (60) 144 (80)
Mediana, luni [IT 95%1° 8,3 [4,5; 15,8] 2,0[1,6; 2,8]
Raport de risc stratificat [IT 95%] 0,398 [0,308; 0,514]

Valoare p log-rank stratificata

<0,0001

RRO (%) [IT 95%]*

83[77.1; 88,5] | 50 [42,7; 57,8]

Risc relativ [II 95%]

5,31 [3,08; 8,90]

Valoare p test CMH stratificata®

<0,0001

Rata de raspuns complet (%)

65 [57.,6; 71,9] 32[25,6; 39,8]

Rata de raspuns partial (%)

18 [13,0; 24,8] 18 [12,6; 24,3]

RSG!

Numér de evenimente (%)

82 (46) 95 (53)

SG median, luni [I 95%]P

NR (28.6; NE) 31,1 (17,1; NE)

Raport de risc stratificat [ 95%]

0,726 (0,540; 0,977)

Valoare p a testului log-rank stratificat®®

0,0335

I, interval de incredere; CMH, Cochran-Mantel-Haenszel; SFE, supravietuire fara evenimente; NE, nu s-a estimat; NR, nu s-
a atins; RRO, rata de raspuns obiectiv; RSG, rata de supravietuire globala
a. Conform evaluarii centrale efectuate la momentul analizei EFS primare

b. Metoda Kaplan-Meier

c. Valorile p sunt bilaterale. Testul log-rank stratificat sau testul CMH stratificat au fost ajustate in functie de varsta pentru
raspunsul la terapia de prima linie (principal refractar versus recidivat < 6 luni de la terapia de prima linie versus recidivat
la>6si <12 luni de la terapia de prima linie) si indicele de prognostic international (IPI) ajustat in functie de varsta, de

a doua linie, (0 - 1 versus 2 - 3)

Conform analizei efectuate la momentul analizei primare a SG (cinci ani de la inrolarea primului subiect)
e. Valoarea p este comparata cu 0,0482, limita eficacitétii bilaterale (nivel de semnificatie) pentru analiza SG primara

Figura 1.

[ Cenzurat o Axi-Cel +SOCT |

Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fir:i evenimente in ZUMA-7

Mediana [IT 95 %]
8,3 (4,5; 15.8)
2,0 (1,6; 2.8)

HR stratificat [IT 95 %)
0,398 (0,308; 0,514)

Valoare p stratificata
Axi-Cel (N = 180): <0,0001

SOCT (N = 179):
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Subiecti cu risc
Axi-Cel180 174 163 145 106 98 92 92
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I, interval de incredere; RR, raport de risc; SOCT, tratament conform standardului de ingrijire.
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generald in ZUMA-7

[ Cenzurat o Axi-Cel +SOCT | Mediana [l 95 %] HR stratificat [Il 95 %] Valoare p stratificata
Axi-Cel (N = 180): NR (28,6; NE) 0,726 (0,540; 0,977) 0,0335
SOCT (N = 179): 31,1 (17,1; NE)
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Ii, interval de incredere; RR, raport de risc; NE, nu se poate estima; SOCT, tratament conform standardului de ingrijire.
Nota: Subiectii care nu au raspuns la SOCT ar putea primi tratament ulterior pentru limfom, inclusiv terapie cu celule T CAR
anti-CD19, in afara cerintelor protocolului.

Figura 3. Curba Forest pentru supravietuire fira evenimente in subgrupurile selectate din

ZUMA-7
Axicabtagene
ciloleucel Eveniment
Eveniment/  standard de N
Subgrup N(%) ngrijire/N (%) HR (1195 %)

General 108/180 (60) 144/179(80) 0,398 (0,308; 0,514) }-l-|
Varsta

<65 81/129 (63)  96/121 (79) 0,490 (0,361; 0,666) |—l—|

>65 27/51(53)  48/58 (83) 0,276 (0,164; 0,465) |—l—|
Status de performanta ECOG

0 59/95 (62)  76/100 (76) 0,504 (0,356; 0,713) -

1 49/85 (58)  68/79 (86) 0,292 (0,195; 0,436) |—H
Scor IPI ajustat in functie de varsta de a doua linie conform IXRS

0-1 54/98 (55)  73/100 (73) 0,407 (0,285; 0,582) |—l—|

2-3 54/82 (66)  71/79 (90) 0,388 (0,269; 0,561) |—l—|
Réspuns la terapia de prima linie conform IXRS

Principal refractar 85/133 (64) 106/131 (81) 0,426 (0,319; 0,570) |—I—|

Recidiva < 12 luni de la terapia de prima linie 23/47 (49)  38/48 (79) 0,342 (0,202; 0,579) |—l—|
Status dublu expresor per Laboratorul central

Limfom dublu expresor 35/57 (61)  50/62 (81) 0,424 (0,268; 0,671) |—l—|
Tip de boala per Laboratorul central

DLBCL NOS/fara nicio alta clasificare posibila 79/126 (63)  95/120 (79) 0,443 (0,325; 0,603) '—.—'

HGBL cu sau fard MYC si BCL2 si/sau rearanjare BLCL6 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137; 0,594) l—.—'

Axicabtagen ciloleucel mai bun ISOCT mai bun
[ I I I I I ]
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

I, interval de incredere; HR, raport de risc; IXRS, voce/sistem de raspuns web interactiv; SOCT, tratament conform
standardului de ingrijire

Nota: La momentul analizei EFS primare, tipul de boald conform laboratorului central a fost confirmat la 303 din 359
pacienti, iar pacientii ramasi au fost clasificati de laboratorul central drept neconfirmat, lipsa sau altele.

Beneficiul Yescarta pentru SG este consecvent in toate subgrupurile relevante din punct de vedere
clinic.

FL recidivat sau refractar dupa trei sau mai multe linii de terapie sistemica (ZUMA-5)

Eficacitatea si siguranta Yescarta la pacienti adulti cu FL au fost evaluate intr-un studiu multicentric
de faza 2 cu un singur brat, deschis, la pacienti cu FL r/r, pe baza clasificarii OMS 2016.
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Pacientii eligibili aveau varsta > 18 ani, cu boala refractara dupa 2 sau mai multe linii de terapie
anterioare. Terapia anterioara trebuie sa fi inclus un anticorp monoclonal anti-CD20 asociat cu un
agent alchilant (anticorpul anti-CD20 cu un singur agent nu a fost luat in calcul drept linie de terapie
pentru eligibilitate). Pacientii cu AS (fard recidiva) > 1 an de la finalizarea ultimei terapii nu au fost
considerati eligibili. Pacientii cu un limfom al SNC, cu istoric de TCS alogenic sau care au facut
terapie CAR anti-CD19 sau alte terapii anterioare cu celule T modificate genetic au fost exclusi.
Pacientii cu istoric de afectiuni SNC (cum ar fi convulsii sau ischemie cerebrovasculard), cu fractie de
ejectie ventriculard stdnga mai micd de 50% sau saturatie a oxigenului din aer mai mica de 92%, sau
afectiune autoimuna ce necesitd imunosupresie sistemica, nu au fost eligibili. Studiul a exclus pacientii
cu infectii active sau grave si pacientii cu FL de gradul 3b. Durata mediana reald de monitorizare a
fost de 25,9 luni (interval intre 0,3 si 44,3 luni, inca in curs). in tabelul 7 este prezentat un rezumat al
datelor demografice ale pacientilor.

La momentul analizei principale au fost inrolati in total 122 de pacienti cu FL (mai exact, cu
leucafereza), inclusiv 75 de pacienti carora li s-au administrat 3 sau mai multe linii de terapie
anterioara. In perioada dintre data limita de colectare pentru datele analizei principale si data limita de
colectare a datelor pentru analiza de monitorizare la 24 de luni, nu au fost inrolati sau tratati cu
Yescarta pacienti suplimentari.

Tabelul 7: Rezumatul datelor demografice pentru pacientii cu FL din ZUMA-5 (analiza la 24

luni)
Categorie Toti pacientii cu Toti pacientii cu
leucafereza leucafereza cu > 3 linii de
(N=122) tratament (N = 75%)
Varsta (ani)
Mediana (min, max) 60 (34;79) 60 (34, 79)
>65 30% 31%
Sexul masculin 60% 63%
Rasa
Alba 93% 93%
Asiatica 2% 4%
Neagra 2% 1%
Status ECOG
0 63% 59%
1 37% 41%
Incarcatura tumorald mare, asa cum este
definita de criteriile GELF 52% S1%
Numérul median al tratamentelor precedente 3(1; 10) 4 (3; 10)
(min, max)
Pacienti cu boala refractara la > 2 linii de 30% 249%
tratament precedente
Pacienti cu stadiul de boala I1I/IV 86% 86%
Paciep;i cu transplant de celule stem autologe 5% 29%
anterior
Inhibitor P13K anterior 26% 40%
Timp péana la recidiva de la primul tratament 549 519%
asociat de chimioterapie anti-CD20 < 24 luni

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GELF, Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires.
*  Toti pacientii cu diagnostic confirmat local, inclusiv 60 de pacienti cu diagnostic confirmat centralizat. Numar de pacienti
cu leucafereza (n = 75) si tratati (n = 73).

Yescarta a fost administrat sub forma de perfuzie unica, cu o doza tinta de 2 x 10° celule CAR-T
anti-CD19/kg dupa regimul de chimioterapie pentru depletie limfocitara cu ciclofosfamida
intravenoasi 500 mg/m? si fludarabina intravenoasa 30 mg/m?, ambele administrate cu 5, 4 si 3 zile
inainte de administrarea Yescarta. Toti pacientii au fost spitalizati pentru observare timp de minim

7 zile dupa perfuzia cu Yescarta. Administrarea si monitorizarea Y escarta este similard in ZUMA-1 si
ZUMA-S.
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S-a efectuat analiza principala cand cel putin 80 de pacienti cu FL inrolati consecutiv au fost
monitorizati cel putin timp de 12 luni de la evaluarea primului raspuns. Criteriul principal de evaluare
a fost RRO. Criteriile secundare de evaluare au inclus rata RC, RRO si CR la pacientii cérora li s-au
administrat 3 sau mai multe linii de tratament anterior, DR, RSG si SFP si incidenta evenimentelor
adverse. Trei din cei 122 de pacienti cu FL inrolati la momentul analizei principale nu au fost tratati, in
special din cauza ca erau neeligibili, prezentdnd RC anterior sau deces anterior tratamentului.

S-a realizat o analizd de monitorizare de 24 luni cand cel putin 80 de pacienti cu FL prezentau o
monitorizare minima de 24 de luni dupa perfuzie.

In ceea ce priveste analiza de monitorizare la 24 de luni, niciun alt pacient nu a fost supus operatiunii
de leucafereza, si nici nu a fost tratat cu Yescarta. Nu a avut loc nicio eroare de fabricatie. Durata
mediana intre leucafereza si eliberarea medicamentului a fost de 12 zile (interval: intre 10 si 37 de
zile), iar durata mediana intre leucafereza si livrarea medicamentului a fost de 17 de zile (interval:
intre 13 si 72 de zile), iar intre leucafereza si perfuzia cu Yescarta a fost de 27 de zile (interval: intre
19 si 330 zile). Doza mediani a fost de 2,0 x 10° celule T CAR anti-CD19/kg.

La momentul datei limita pentru efectuarea analizei principale erau Inrolati 122 de pacienti cu FL. Din
cei 75 de pacienti cu FL inrolati care au primit 3 sau mai multe linii anterioare de tratament, RRO a
fost de 91%, iar rata RC a fost de 77%.

Analiza de monitorizare la 24 de luni a fost realizata pe 122 de pacienti cu FL inrolati, iar 119 dintre
acesti pacienti au fost tratati cu Yescarta. Dintre cei 122 de pacienti cu FL inrolati, 75 au primit 3 sau
mai multe linii anterioare de tratament, rezultand o RRO de 91% si o ratd a RC de 77%. Durata
mediana de raspuns a fost de 1 lun (interval: intre 0,8 si 3,1 luni), DR mediana a fost de 38,6 luni, iar
proportia subiectilor cu raspuns care au avut in continuare un raspuns a fost de 62% in Luna 24.
Douazeci si noua din 75 de pacienti cu FL care au primit 3 sau mai multe linii anterioare de tratament
au obtinut initial RP, dintre care 19 au obtinut ulterior RC. Analiza de subgrup a inclus RRO la
pacientii care erau refractari (88%), cu un scor FLIPI > 3 (94%), incarcatura tumorala mare (91%),
progresia bolii in decurs de 24 de luni de la prima imunoterapie (89%) si tratament anterior cu
inhibitor PI3K (90%). Rezultatele cheie privind eficacitatea pentru pacientii cu FL cu 3 sau mai multe
linii anterioare de tratament sunt rezumate in tabelul 8.

Tabelul 8: Rezumatul rezultatelor de eficacitate pentru toti pacientii cu FL inrolati in ZUMA-5
cu 3 sau mai multe linii anterioare de tratament (analiza la 24 de luni)

Categorie Toti pacientii cu leucafereza (1dT)
N = 75*
RRO?, (%) 91%
[11 95%] (82; 96)
RC, (%) 7%
RP, (%) 13%
DR®, mediani in luni 38,6
[11 95%] (24,7; NE)
(interval) (0,0; 38,6)
Raspuns in curs (n) 42
Rati de remisie continua® * [IT 95%]
la 12 luni 79,5 (67,2; 87,6)
la 18 luni 75,5 (62,5; 84,6)
la 24 luni 67,6 (52,7, 78,7)

11, interval de incredere; RC, raspuns complet; DR, durata rispunsului; IdT, intentie de tratament; NE, nu se poate estima;

RRO, raspuns obiectiv; RP, raspuns partial

a. Tn conformitate cu Clasificarea Grupului de Lucru International Lugano (Cheson 2014), asa cum s-a evaluat de Comisia
de Analiza Radiologica Independenta

b. Masurat de la data primului raspuns obiectiv pana la data progresiei sau decesului

* Toti pacientii cu diagnostic confirmat local, inclusiv 60 de pacienti cu diagnostic confirmat centralizat. Numar de pacienti

cu leucafereza (n = 75) si tratati (n = 73).

26




Figura4 DR Kaplan Meier in toate seturile cu leucafereza, pacienti cu riaspuns obiectiv
(pacienti cu FL cu 3 sau mai multe linii anterioare de tratament, analiza la 24 de
luni, comisia de analiza independenta)

[CENZURAT AFL ] Mediana [IT 95%)]
FL (N = 68): 38,6 [24,7; NE]
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Ii, interval de incredere; NE, nu se poate estima.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a renuntat la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Yescarta 1n toate subseturile populatiei de copii si adolescenti in tratamentul neoplasmului
cu celule B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Yescarta contine celule T autologe umane. Produsele reziduale anticipate sunt poduse tipice de
degradare celulard date de mecanismele de epurare celulara normala. Se asteapta astfel ca celulele T

CAR perfuzate sa fie eliminate in timp.

Cinetica celulara

In urma perfuziei cu Yescarta, celulele T CAR anti-CD19 au demonstrat o expansiune rapida initiala,
urmata de un declin pana aproape de nivelurile initiale in timp de pana 3 luni. Nivelurile maxime de
celule T CAR anti-CD19 au aparut in primele 7-14 zile dupa ziua in care s-a efectuat perfuzia cu
Yescarta. Varsta (interval: 21 — 80 ani) si sexul nu au avut un impact semnificativ asupra asupra ASC
si nivelurilor maxime ale Yescarta.

In randul pacientilor din ZUMA-1, nivelul maxim median de celule T CAR anti-CD19 din sange a fost
de 38,3 celule/ul (interval: 0,8-1513,7 celule/uL), care a scazut la o mediana de 2,1 celule/ul Tntr-o
luna (interval: 0-167,4 celule/pl) si la o mediana de 0,4 celule/pl in 3 luni (interval: 0-28,4 celule/pl)
dupa perfuzia cu Yescarta. In randul pacientilor din ZUMA-7, nivelul maxim median de celule T CAR
anti-CD19 din sange a fost de 25,84 celule/pul (interval: 0,04-1173,25 celule/ul), care a scazut pana
aproape de nivelul initial la pacientii care au putut fi evaluati pana la 3 luni (0,35 celule/pl; interval:
0,00-28,44 celule/ul), dar au fost in continuare detectabile la 12 din 30 dintre pacientii care au putut fi
evaluati pana la 24 de luni dupa tratament.

27



in randul pacientilor din ZUMA-5 cu FL, nivelul maxim median de celule T CAR anti-CD19 din
sange a fost de 37,6 celule/ul (interval: 0,5-1415,4 celule/pl). Timpul median pana la nivelul maxim
pentru celulele T CAR anti-CD19 din sange a fost de 8 zile dupa perfuzie (interval: 8 pana la 371 zile).
In 3 luni, nivelul celulelor T CAR anti-CD19 a scizut aproape pani la nivelurile initiale la o mediana
de 0,3 celule/pl (interval: 0-15,8 celule/pl).

In randul pacientilor din ZUMA-1, numarul de celule T CAR anti-CD19 din sange a fost asociat
pozitiv cu raspunsul obiectiv (RC sau RP). Nivelul median maxim al celulelor T CAR anti-CD19 ale
pacientilor cu raspuns (N = 71) a fost cu 216% mai mare, comparativ cu nivelul corespunzétor al
pacientilor fara raspuns (N = 25) (43,6 celule/pl versus 20,2 celule/pl). ASCo - 23 mediana la pacientii
cu raspuns (N = 71) a fost de 253% din nivelul corespunzétor al pacientilor fara raspuns (N = 25) (562
zile x celule/uL versus 222 zile x celule/pl).

in randul pacientilor din ZUMA-7, numirul de celule T CAR anti-CD19 din sange a fost asociat
pozitiv cu raspunsul obiectiv (RC sau RP). Nivelul median maxim al celulelor T CAR anti-CD19 ale
pacientilor cu raspuns (n=142) a fost cu 275% mai mare, comparativ cu nivelul corespunzator al
pacientilor fara raspuns (n=20) (28,9 celule/pl versus 10,5 celule/ul). ASCo.2s mediana la pacientii cu
raspuns (n=142) a fost cu aproximativ 417% mai mare comparativ cu nivelul corespunzator al
pacientilor fara raspuns (n=20) (292,9 zile x celule/ul versus 70,1 zile x celule/pl).

In randul pacientilor cu FL din ZUMA-5, nivelul celulelor T CAR anti-CD19 maxim la pacientii cu
raspuns (n=112) comparativ cu pacientii fara raspuns (n=>5) a fost de 38,0 celule/ul si respectiv 31,3
celule/pl. ASCo.23 mediana la pacientii cu raspuns comparativ cu pacientii fara raspuns a fost 454,8
celule/plezi si respectiv 247,1 celule/plezi.

Nu au fost efectuate studii cu Yescarta la pacientii cu insuficientd hepatica si renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Yescarta contine celule T umane modificate, prin urmare, nu existd probe reprezentative in vitro,
modele ex vivo sau modele in vivo care s poatd aborda in mod corect caracteristicile toxicologice ale
medicamentului uman. Astfel, studiile toxicologice traditionale folosite pentru dezvoltarea
medicamentelor nu au fost efectuate.

Nu a fost efectuat niciun studiu de carcinogenicitate sau genotoxicitate cu medicamentul Yescarta.
Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectelor medicamentului Yescarta asupra fertilitatii,
reproducerii si dezvoltarii.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Cryostor CS10 (contine DMSO)

Clorura de sodiu

Albumind umana

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

1an

28



Stabilitatea Yescarta dupa finalizarea decongelarii este de maximum 3 ore la temperatura camerei

(20 °C pana la 25 °C). Cu toate acestea, perfuzia Yescarta trebuie administrata in interval de 30 minute
de la finalizarea decongelérii, iar durata totald de perfuzie nu trebuie sa depaseasca 30 minute.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Yescarta trebuie pastrat in faza de vapori a azotului lichid (<-150 °C) si trebuie sa ramana congelat
péana cand pacientul este pregitit pentru tratament, pentru a asigura disponibilitatea celulelor autologe
vii si viabile pentru administrarea la pacient. Medicamentul decongelat nu trebuie recongelat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Punga de criostocare din etilen-acetat de vinil cu tub suplimentar sigilat si doua porturi de perforare
disponibile, care contine aproximativ 68 ml de dispersie celulara.

Fiecare punga de criostocare este ambalata individual intr-o caseta de transport.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Iradierea ar putea determina inactivarea medicamentului.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Yescarta trebuie transportat in cadrul unitatii in recipiente inchise, care nu se pot sparge, etanse la
scurgeri.

Acest medicament contine celule umane din sange. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Yescarta trebuie sa ia masurile de precautie adecvate (purtarea de manusi si ochelari de

protectie) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor infectioase

Prepararea Tnainte de administrare

o Verificati daca identitatea pacientului (ID) se potriveste cu identificatorii pacientului de pe
caseta Yescarta.

. Punga de perfuzie Yescarta nu trebuie sa fie scoasa din caseta metalicd in cazul in care
informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu se potrivesc cu pacientul respectiv.

o Dupa ce se confirma ID-ul pacientului, scoateti punga de perfuzie Yescarta din caseta metalica.

. Verificati daca informatiile pacientului de pe eticheta casetei metalice corespund celor scrise pe
eticheta de pe punga de perfuzie.

o Inspectati punga de perfuzie pentru eventuale deteriorari sau fisuri ale recipientului inainte de

decongelare. In cazul in care punga de perfuzie este deterioratd, urmati instructiunile locale
pentru manipularea deseurilor de materiale de provenientd umana (sau contactati imediat Kite).

Decongelare

o Puneti punga pentru perfuzie intr-o alta punga.

o Decongelati Yescarta la aproximativ 37 °C prin baie de apa sau decongelare uscata, pana cand
nu mai exista gheata vizibila in punga pentru perfuzie. Amestecati usor continutul pungii de
perfuzie pentru dizolvarea cocoloaselor de material celular. In cazul in care riméan cocoloase
vizibile, continuati sa amestecati continutul pungii de perfuzie. Cocoloasele mici de material
celular trebuie sa se dizolve prin amestecare manuala usoara. Yescarta nu trebuie spélat,
rasturnat si/sau resuspendat intr-un nou mediu inainte de perfuzare. Decongelarea dureaza in jur
de 3-5 minute.
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o Dupa decongelare, Yescarta este stabil la temperatura camerei (20 °C — 25 °C), timp de péna la
3 ore. Cu toate acestea, perfuzia cu Yescarta trebuie sa inceapa in decurs de 30 de minute dupa
finalizarea decongelarii.

Administrare

o Nu trebuie utilizat un filtru pentru depletie leucocitara.

o Inaintea perfuziei si pe durata perioadei de monitorizare trebuie si fie disponibile tocilizumab si
echipament de urgenta. In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza
unui deficit specificat in catalogul de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, trebuie sa
fie disponibile inainte de perfuzare masuri alternative adecvate pentru tratarea SEC in loc de

tocilizumab.

. Yescarta este doar pentru utilizare autologa.

. Identitatea pacientului trebuie sa se potriveasca cu identificatorii pacientului de pe punga
perfuzie de Yescarta.

o Pentru administrarea Yescarta se recomanda accesul venos central.

. Tubulatura trebuie amorsata cu solutie injectabila sterild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
(sodiu 0,154 mmol per ml) inainte de perfuzare.

o Intregul continut al pungii de perfuzie Yescarta trebuie perfuzat in decurs de 30 minute, prin
gravitatie sau pompa peristaltica.

. Agitati usor continutul pungii de perfuzie in timpul administrarii perfuziei cu Yescarta, pentru a
preveni aparitia aglutinarilor de material celular.

o Dupa perfuzarea intregului continut al pungii de perfuzie, punga de perfuzie si tubulatura

trebuie clatite, la aceeasi viteza de perfuzie, cu 10-30 ml de solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin amorsare inversa, pentru a va asigura ca se administreaza intregul
continut de Yescarta.

Masuri de luat Tn caz de expunere accidentala

Tn caz de expunere accidentals, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu
Yescarta trebuie decontaminate cu dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Yescarta (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea deseurilor de materiale de origine umana.

7 DETIN;&TORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Olanda

8 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&

EU/1/18/1299/001
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9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 august 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 iulie 2023

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Kite Pharma, Inc.

2355 Utah Avenue

El Segundo

California

CA 90245

Statele Unite ale Americii

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Olanda

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscurilor (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscurilor, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Elemente cheie:
Disponibilitatea tocilizumab si calificarea centrului

DAPP trebuie si se asigure ca spitalele si centrele asociate acestora care distribuie Yescarta sunt

calificate in conformitate cu programul de distributie controlata agreat astfel:

. asigurand accesul imediat, in centru, la o doza de tocilizumab per pacient, anterior perfuzarii
Yescarta. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la o doza suplimentara de tocilizumab in
decurs de 8 ore de la administrarea anterioari a fiecirei doze. In cazul exceptional in care
tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in catalogul de deficit al
Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie
disponibile masuri alternative adecvate pentru tratarea SEC.

. asigurandu-se ca profesionistii din domeniul sdnatatii implicati in tratamentul pacientului au
finalizat programul educational.
o Ca parte a instruirii pentru calificarea centrului, asigurarea faptului ca profesionistii din

domeniul sanatatii cunosc necesitatea contactarii DAPP pentru a obtine recomandari privind
colectarea si testarea probelor tumorale in urma dezvoltarii unei tumori maligne secundare, cu
origine la nivelul celulelor T.

Program educational — Inainte de lansarea Yescarta in fiecare stat membru, DAPP impreuni cu
autoritatea nationald competenta trebuie sa ajunga la un acord privind continutul si formatul
materialelor educationale.

Program educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii

DAPP se va asigura ca in orice stat membru in care Yescarta este pus pe piata, tuturor profesionistilor

din domeniul sanatatii despre care se anticipeaza ca vor prescrie, elibera sau administra Yescarta li se

va pune la dispozitie un document indrumator pentru:

- facilitarea identificarii SEC si a reactiilor adverse neurologice grave

- facilitarea abordarii terapeutice a SEC si a reactiilor adverse neurologice grave

- asigurarea monitorizarii adecvate a SEC si a reactiilor adverse neurologice grave

- facilitarea furnizarii tuturor informatiilor relevante pentru pacienti

- asigurarea faptului ca reactiile adverse sunt raportate in mod adecvat si precis
pacient inainte de initierea tratamentului; In cazul exceptional in care tocilizumab nu este
disponibil din cauza unui deficit specificat in catalogul de deficit al Agentiei Europene a
Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile masuri
alternative adecvate pentru tratarea SEC

- informare privind riscul de aparitie a tumorilor maligne secundare cu origine la nivelul
limfocitelor T

Program educational pentru pacient

Pentru a informa si pentru a le explica pacientilor

- riscurile de SEC si reactii adverse neurologice grave asociate cu Yescarta

- necesitatea raportarii imediate a simptomelor cétre medicul curant

- necesitatea de a ramane in apropierea unitatii in care li s-a administrat Yescarta timp de cel
putin 4 saptamani dupa perfuzia cu Yescarta

- necesitatea de a purta permanent cardul de atentionare pentru pacient
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urméatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Pentru | *Rapoarte de actualizare:

a evalua profilul de sigurantd, inclusiv siguranta pe termen lung la Rapoarte de sigurantd anuale si

pacienti cu afectiuni maligne cu limfocite B tratati cu axicabtagen rapoarte intermediare la intervale de

ciloleucel dupa punerea pe piatd, solicitantul trebuie sd efectueze sisd | 5 ani

depuna un studiu bazat pe un registru *Raportul final al rezultatelor
studiului: iunie 2043
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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RECIPIENT EXTERN (CASETA)

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yescarta 0,4 — 2 x 10% celule dispersie perfuzabili
axicabtagen ciloleucel (celule T viabile CAR+)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Celulele T autologe umane transduse cu vectori retrovirali contin un receptor chimeric de antigen
(CAR) anti-CD19 CD28/CD3-zeta cu dozi tintd de 2 x 10° celule T viabile CAR pozitive anti-

CD19/kg.
Acest medicament contine celule de origine umana.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Cryostor CS10 (contine DMSO), albumind umana, clorura de sodiu. Vezi prospectul

pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
O punga pentru perfuzie.
Continut: aproximativ 68 ml de dispersie celulara.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se iradia.

A se amesteca usor continutul pungii in timpul decongelarii.
A NU se folosi un filtru pentru depletie leucocitara.

STOP! A se confirma ID-ul pacientului inainte de perfuzie.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Numai pentru utilizare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare autologa.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra congelat in faza de vapori a azotului lichid <-150 °C.
A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1299/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot:

ID pacient Kite:

ID suplimentar pacient:
Nume pacient:

Data nasterii pacientului:
SEC:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA PENTRU PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Yescarta 0,4 — 2 x 10® celule dispersie perfuzabili
axicabtagen ciloleucel (celule T viabile CAR+)
Pentru utilizare intravenoasa.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Lot:

ID pacient Kite:

ID suplimentar pacient:
Nume pacient:

Data de nastere a pacientului:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

O punga pentru perfuzie.
Continut: aproximativ 68 ml dispersie celulara.

6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa.
A se verifica ID-ul pacientului.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yescarta 0,4 — 2 x 108 celule dispersie pentru perfuzie
axicabtagen ciloleucel (celule T viabile CAR+)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Medicul dumneavoastra va va da un card de atentionare pentru pacient. Cititi-1 cu atentie si
respectati instructiunile pe care le contine.

- Aratati intotdeauna medicului sau asistentei medicale cardul de atentionare pentru pacient la
consultatii sau daca mergeti la spital.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Yescarta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa va fie administrat Yescarta
Cum se administreaza Yescarta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Yescarta

Continutul ambalajului si alte informatii

R

1. Ce este Yescarta si pentru ce se utilizeaza

Yescarta este un medicament numit ,,terapie genica”, utilizat pentru tratarea adultilor cu limfom cu
celule B mari (DLBCL) agresiv si limfom mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL) agresiv si
limfom folicular (FL), care afecteaza tesutul limfatic (parte din sistemul imunitar) si care afecteaza un
tip de leucocite numite limfocite B si alte organe din corp. In tesutul dumneavoastra se acumuleaz
prea multe astfel de leucocite anormale si cauzeaza simptomele pe care le aveti.

Medicamentul este creat special pentru dumneavoastra, ca administrare unica a propriilor
dumneavoastra leucocite modificate.

Cum functionaza Yescarta
Globulele albe sunt prelevate din sangele dumneavoastra si sunt modificate genetic, astfel incat sa

poata ataca celulele canceroase din organism. Atunci cand Yescarta este perfuzat in singele
dumneavoastra, globulele albe modificate vor distruge celulele canceroase.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Yescarta

Nu trebuie sa vi se administreze Yescarta:

- daca sunteti alergic la axicabtagen ciloleucel sau la oricare dintre celelalte ingrediente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca nu puteti primi tratamentul care se numeste chimioterapie pentru depletie limfocitara, care
reduce numarul de globule albe din sange (vezi si punctul 3 Cum este administrat Yescarta).

Atentionari si precautii
Yescarta este creat special din propriile dumneavoastra celule si trebuie administrat numai
dumneavoastra (utilizare autologa).

Pacientii tratati cu Yescarta pot dezvolta noi tipuri de cancer. Au fost raportate cazuri de pacienti care
au dezvoltat cancer, provenind de la celulele din sange, dupa tratamentul cu Yescarta si cu
medicamente similare. Discutati cu medicul dumneavoastra daca observati orice umflatura noua la
nivelul glandelor (ganglionilor limfatici) sau modificari la nivelul pielii, de exemplu eruptii sau noduli
noi.

Tnainte de a vi se administra Yescarta trebuie si spuneti medicului daci dumneavoastri:

- aveti probleme la nivelul sistemului nervos (cum sunt convulsii, accident vascular cerebral sau
pierderi de memorie).

- aveti probleme cu rinichii.

- aveti un numar scazut de celule in sange (analize de siange).

- vi s-a efectuat un transplant cu celule stem in ultimele 4 luni.

- aveti probleme cu plamanii, inima sau cu tensiunea arteriald (mica sau mare).

- aveti semne sau simptome de boala grefa contra gazda. Acest lucru se intampla atunci cand
celule transplantate ataca corpul, provocand simptome cum sunt eruptii trecatoare pe piele,
greatd, varsaturi, diaree si scaune cu sange.

- observati inrautatirea simptomelor legate de cancerul dumneavoastra. Daca aveti limfom,
acestea ar putea include febra, senzatie de slabiciune, transpiratii nocturne si pierdere bruscé in
greutate.

- aveti o infectie. Aceasta infectie trebuie tratatd Tnainte de perfuzia cu Yescarta.

- ati avut infectie cu virusul hepatitei B, hepatitei C sau cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra fnainte de a vi se administra Yescarta. Este posibil sa fie necesar
ca medicul dumneavoastra sd va acorde o ingrijire speciald in timpul tratamentului cu Yescarta.

Teste si controale
Inainte de a va administra Yescarta, medicul dumneavoastra va:

o Verifica plamanii, inima, rinichii si tensiunea dumneavoastra arteriala.

o Controla dacé sunt prezente semne de infectie sau inflamatie; si va decide daca aveti nevoie de
tratament fnainte de a vi se administra Yescarta.

. Verifica agravarea cancerului dumneavoastra.

. Controla daca sunt prezente semne de boala grefa contra gazda, care poate aparea dupa un

transplant. Acest lucru se intampla atunci cand celulele transplantate va atacad organismul,
provocand simptome precum eruptii pe piele, greata, varsaturi, diaree si scaune cu sange.

o Verifica sangele dumneavoastra pentru a determina concentratia de acid uric si pentru a vedea
cat de multe celule canceroase existd in sangele dumneavoastra. Acest lucru va arita daca exista
posibilitatea ca dumneavoastra sa dezvoltati o afectiune numita sindrom de liza tumorala. Este
posibil sd vi se administreze medicamente pentru a preveni aceasta afectiune.

. Verifica daca exista o infectie cu virusul hepatitei B, hepatitei C sau cu HIV.

. Verifica daca vi s-a efectuat o vaccinare in ultimele 6 sdptdmani sau sunteti programat sa vi se
efectueze o vaccinare in urmatoarele luni.

o Verifica daca ati utilizat anterior un tratament care se ataseaza la proteina numitd CD19.
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Tn unele cazuri, s-ar putea si nu puteti continua tratamentul planificat cu Yescarta. Daca perfuzia cu
Yescarta este amanata cu mai mult de 2 saptamani dupa ce vi s-a administrat chimioterapia pentru
depletie limfocitara, este posibil sa fie necesar sa vi se administreze mai multa chimioterapie (vezi si
pct. 3, Cum este administrat Yescarta).

Dupa ce vi s-a administrat Yescarta:

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale sau solicitati ajutor de

urgenta imediat daca aveti oricare dintre urmitoarele:

. Frisoane, oboseala extrema, slabiciune, ameteald, dureri de cap, tuse, dificultati de respiratie sau
ritm rapid al batdilor inimii, care pot fi simptomele unei afectiuni cunoscute sub numele de
sindrom de eliberare de citokine. Masurati-va temperatura de doud ori pe zi timp de
3-4 saptamani dupa tratamentul cu Yescarta. Daca temperatura dumneavoastra este crescuta,
adresati-vd imediat medicului dumneavoastra.

. Convulsii, tremurat, dificultati de vorbire sau vorbire neclara, pierderea constientei sau un nivel
de vigilenta scazut, confuzie si dezorientare, pierderea echilibrului sau a coordonarii

o Febra (de exemplu, temperatura peste 38 °C), care poate fi un simptom de infectie.

o Oboseala extrema, slabiciune si dificultati la respiratie, care pot fi simptomele unei lipse de
eritrocite.

. Sangerare sau Invinetire usoara, care pot fi simptomele unor niveluri scazute de trombocite din
sange.

o Vedere incetosata, pierdere a vederii sau vedere dubla, dificultati de vorbire, slabiciune sau lipsa

de siguranta la nivelul unui brat sau picior, modificare a mersului sau probleme de echilibru,
modificari de personalitate, modificari de gandire, de memorie si de orientare care duc la
confuzie. Toate acestea pot fi simptome ale unei afectiuni cerebrale grave si potential letala,
numita leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP). Aceste simptome pot debuta la cateva
luni dupa incheierea tratamentului si, de obicei, se dezvolta lent si treptat, in decurs de cateva
sdptdmani sau luni. Este important ca si rudele sau persoanele care au grija de dumneavoastra sa
cunoasca aceste simptome, deoarece pot observa simptome pe care dumneavoastra nu le
constientizati.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra sau Cu asistenta medicala.

Medicul dumneavoastra va va verifica periodic analizele de sange, deoarece numarul de celule si alte
componente ale sangelui poate scadea.

Este posibil sa vi se ceard sa va inscrieti intr-un registru pentru o duratd de cel putin 15 ani, pentru a
intelege mai bine efectele pe termen lung ale Yescarta.

Nu donati sange, organe, tesuturi sau celule pentru transplanturi.

Copii si adolescenti
Yescarta nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani Tntrucat nu a fost studiat la
aceasta categorie de varsta.

Yescarta impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Tnainte sa vi se administreze Yescarta, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daci
luati alte medicamente care va sldbesc sistemul imunitar, cum sunt corticosteroizii, deoarece aceste
medicamente pot interfera cu efectul Yescarta.

In mod special, nu trebuie sa vi se administreze anumite vaccinuri, numite vaccinuri vii:

. In intervalul de 6 saptimani care precede administrarea ciclului scurt de chimioterapie (numiti
chimioterapie pentru depletie limfocitard) pentru a pregéti organismul dumneavoastrd pentru
celulele Yescarta.
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o In timpul tratamentului cu Yescarta.
o Dupa tratament, 1n timp ce sistemul imunitar se reface.

Discutati cu medicul dumneavoastrd daca este necesar sd va vaccinati.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament. Acest lucru
este necesar deoarece nu se cunosc efectele Yescarta la femeile gravide sau care aldpteaza si
medicamentul poate afecta fatul sau sugarul alaptat la san.

o Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida dupa tratamentul cu Yescarta, discutati
imediat cu medicul dumneavoastra.
. Vi se va efectua un test de sarcind inaintea inceperii tratamentului. Yescarta poate fi administrat

numai daca rezultatele indica faptul ca nu sunteti gravida.
Discutati despre sarcina cu medicul dumneavoastra, daca vi s-a administrat Yescarta.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane se pot simti obosite, ametite sau pot sa experimenteze tremurat dupd administrarea
medicamentului Yescarta. Prin urmare, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje grele timp de cel
putin 8 saptamani dupa perfuzie sau pana cand medicul dumneavoastra va transmite ca v-ati recuperat
complet.

Yescarta contine sodiu, dimetil sulfoxid (DMSO) si reziduuri de gentamicina

Acest medicament contine 300 mg de sodiu (componenta principala din sarea de masa/de gatit) in
fiecare punga de perfuzie. Aceasta este echivalentd cu 15% din doza maxima zilnica de sodiu
recomandata pentru un adult.

Acest medicament contine DMSO si reziduuri de gentamicina, care pot determina reactii alergice
grave.

3. Cum se administreaza Yescarta

Yescarta va va fi intotdeauna administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii. Acesta este
administrat prin introducerea unui cateter (perfuzie) intr-o vena (intravenos).

o Deoarece Yescarta este creat din propriile dumneavoastra leucocite, aceste celule vor fi
prelevate de la dumneavoastra pentru prepararea medicamentului. Medicul dumneavoastra va va
recolta o cantitate de sange utilizand un cateter pozitionat in vena dumneavoastra (o procedura
numita leucafereza). Unele dintre leucocitele din sangele dumneavoastra sunt separate de sange
si restul sangelui dumneavoastra este repus in vend. Aceastd procedurd poate dura intre 3 si
6 ore si poate fi necesar sa se repete.

. Leucocitele dumneavoastra sunt trimise pentru a produce Yescarta. De obicei sunt necesare
aproximativ 3 - 4 saptamani pentru a primi terapia dumneavoastra cu Yescarta, dar acest
interval de timp poate varia.

Alte medicamente care vi se vor administra inainte de tratamentul cu Yescarta

Cu 30 - 60 de minute inainte de a vi se administra Yescarta este posibil sa primiti alte medicamente,
pentru a preveni reactiile legate de perfuzie si febra. Aceste medicamente pot include:

. Paracetamol.

° Un antihistaminic cum este difenhidramina.

Tnainte de administrarea Yescarta, veti primi alte medicamente, cum este chimioterapia pentru depletie

limfocitard, care vor permite multiplicarea leucocitelor modificate din Yescarta in organismul
dumneavoastra, atunci cand medicamentul va este administrat.
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Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala vor verifica cu atentie dacad medicamentul este al
dumneavoastra.

Cum se administreaza Yescarta
Yescarta va va fi intotdeauna administrat de catre un medic, la un centru de tratament calificat.

o Yescarta se administreaza sub forma de doza unica.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor administra o singura perfuzie cu Yescarta
prin intermediul unui cateter introdus in vena dumneavoastra (perfuzie intravenoasa), timp de
aproximativ 30 de minute.

o Yescarta este versiunea modificata genetic a leucocitelor din sangele dumneavoastra.
Profesionistul din domeniul sanatatii care se ocupé de tratament va lua, prin urmare, masurile de
precautie adecvate (purtdnd manusi si ochelari) pentru a evita transmiterea potentiald a bolilor
infectioase si va respecta ghidurile locale privind manipularea deseurilor de material de origine
umana pentru a curata sau elimina orice material care a intrat in contact cu acestea.

Trebuie sa vi se administreze perfuzia cu Yescarta intr-un centru de tratament autorizat si sa fiti
externat numai dupa ce medicul dumneavoastrad considera ca puteti pleca acasa in siguranta.
Medicul dumneavoastra va poate face teste de sange pentru verificarea efectelor secundare.

Dupa administrarea Yescarta

. Trebuie sa ramaneti in apropierea unui spital, agsa cum ati discutat cu medicul dumneavoastra,
timp de cel putin 4 saptdmani dupa ce vi s-a administrat Yescarta. Medicul dumneavoastra va va
recomanda sa reveniti zilnic la spital, timp de cel putin 7 zile si va lua in considerare
posibilitatea ca dumneavoastra sa ramaneti internat in primele 7 zile dupa perfuzie. Acest lucru
este necesar pentru ca medicul sa poatd controla daca tratamentul dumneavoastra functioneaza
si sd va poata ajuta daca aveti orice reactie adversa.

Daca omiteti o programare
Contactati medicul sau centrul de tratament calificat cat mai curand pentru a face alta programare.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Yescarta poate provoca reactii adverse ale sistemului imunitar sau ale sistemului nervos. De asemenea,
Yescarta poate creste riscul de a dezvolta o infectie. Aceste reactii adverse pot fi grave sau va pot pune
viata in pericol si pot cauza decesul.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
dupa administrarea Yescarta, intrucét este posibil sd aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane)

- Febra, frisoane, tensiune arteriald mica, care poate provoca simptome cum sunt ameteala sau
senzatie de lesin, batdi rapide ale inimii, batai neregulate ale inimii (aritmie), valori scazute ale
oxigenului in sange, care pot duce la senzatie de lipsa de aer sau dificultati la respiratie. Acestea
pot fi semne ale unei afectiuni grave, numite sindrom de eliberare de citokine.

- Pierdere a constientei sau nivel scazut de constienta, confuzie sau gandire dezorganizata,
pierdere de memorie, dificultati de vorbire sau vorbire neclara, dificultati in intelegerea vorbirii
din cauza afectarii functiei cerebrale (encefalopatie). Alte semne includ tremurat involuntar
(tremor), stare de confuzie cu instalare brusci insotita de agitatie, dezorientare, halucinatii sau
iritabilitate (delir), lipsa de energie sau de forta, slabiciune musculara, dificultati de deplasare
(disfunctie motorie).
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Senzatie de caldura, febra, frisoane sau tremuraturi, care pot fi semne de infectie (inclusiv de
origine bacteriana sau virala). Infectiile pot fi cauzate de numarul anormal de scazut de
leucocite sau de valorile scazute ale anticorpilor denumiti ,,imunoglobuline” in sange, care ajuta
la combaterea infectiilor.

Alte reactii adverse grave care necesita asistenta medicala imediata sunt:

Frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)

Crize convulsive (convulsii, inclusiv convulsii care pot fi prelungite si pot pune viata in
pericol).

Oprirea brusca si neasteptata a inimii (stop cardiac) sau insuficienta cardiaca.

Cheaguri de sange: simptomele pot include durere la nivelul pieptului sau in partea superioara a
spatelui, dificultati la respiratie, tuse cu sange sau durere sub forma de crampe, umflare la
nivelul unui singur membru inferior, piele calda si inchisa la culoare in jurul zonei dureroase.
Incapacitate de a respira singur (insuficienta respiratorie).

Insuficienta renala, care determina corpul dumneavoastra sa retind lichid.

Acumulare de lichid in tesuturi (edem pulmonar), ceea ce poate duce la dificultiti la respiratie.

Mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100 persoane)

O stare de inflamatie sistemica severa, ale carei simptome pot include febra, eruptie trecatoare
pe piele, si marire a ficatului, splinei si ganglionilor limfatici.

Functionarea necorespunzatoare a cel putin 2 organe (de exemplu, ficat, plamani si rinichi) care
necesita tratament medical si/sau proceduri pentru restabilirea functiei normale a organului.

Alte reactii adverse posibile
Urmatoarele alte reactii adverse au fost raportate cu Yescarta.

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane)

Scadere a numarului de eritrocite (celule care transportd oxigen): simptomele pot include
oboseala extrema cu scaderea energiei.

Numar scazut de celule care ajuta la coagularea sangelui (trombocitopenie): simptomele pot
include sangerare excesiva sau prelungitd (hemoragie) sau aparitia de vanatai.

Valori mici de sodiu sau fosfat, observate la analizele de sange.

Valori mari de acid uric sau zahar (glucoza) observate la analizele de sange.

Scadere a poftei de mancare.

Dificultati de somn.

Durere de cap.

Ameteala.

Batai rapide ale inimii.

Batai neregulate ale inimii (aritmie).

Tensiune arteriala mica.

Tensiune arteriald mare.

Tuse.

Greata, constipatie, diaree, dureri abdominale, varsaturi.

Valori mari ale enzimelor hepatice, observate la analizele de sange.

Eruptii trecatoare pe piele sau probleme la nivelul pielii.

Durere musculara si articulara, durere de spate.

Acumulare de lichid in tesuturi (edem), ceea ce poate duce la umflare, crestere in greutate si
volum redus de urina.

Oboseala extrema.

Frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)

Infectie fungica.

Afectare a capacitatii sangelui de a se coagula (coagulopatie): simptomele pot include sangerare
excesiva sau prelungita (hemoragie) sau aparitia de vanatai.

Hipersensibilitate: simptome precum eruptie trecatoare pe piele, urticarie, mancarimi, umflare si
anafilaxie.
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- Valori mici de albumina, potasiu sau calciu observate la analizele de sange.

- Deshidratare.

- Pierdere in greutate.

- Anxietate.

- Tulburari de dispozitie.

- Pierdere a controlului asupra miscarilor corpului.

- Slabiciune sau incapacitate de a misca o parte a corpului, ingreunand desfasurarea activitatilor
zilnice, cum sunt mancatul sau imbracatul.

- Pierderea mobilitatii la nivelul muschilor fetei.

- Durere la nivelul mainilor sau picioarelor.

- Spasme musculare.

- Modificari ale vederii, care pot provoca dificultati de vedere (tulburari de vedere).

- Valori mici de oxigen in sange.

- Lichid 1n jurul plamanilor (efuziune pleurald).

- Senzatie de lipsa de aer, dificultati la respiratie.

- Inflamatie la nivelul nasului.

- Gura uscata, dificultati la Inghitire.

- Valori mari ale bilirubinei, observate la analizele de sange.

- Reactii legate de perfuzie: simptome precum ameteala sau lesin, inrosire la nivelul fetei si
gatului, eruptii trecitoare pe piele, mancarime, febra, dificultati la respiratie sau varsaturi,
durere abdominala si diaree.

- Durere.

Mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100 persoane)

- Paralizie la nivelul tuturor celor patru membre.

- Umflare a maduvei spindrii, ceea ce poate provoca paralizia partiala sau totald a membrelor si a
toracelui.

- Dificultati de intelegere a numerelor.

- Slabiciune la nivelul picioarelor si bratelor.

- Distrugerea tesutului muscular, care duce la eliberarea de fibre musculare in sange.

- Un nou tip de cancer, provenind de la un tip de globule albe numite limfocite T (tumori maligne
secundare cu origine la nivelul limfocitelor T).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care experimentati oricare dintre reactiile
adverse prezentate mai sus. Nu incercati sa va tratati simptomele cu alte medicamente, pe cont propriu.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Yescarta

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta recipientului sau punga pentru
perfuzie, dupa ,,EXP”.

Se pastreaza congelat in faza de vapori a azotului lichid <-150 °C pana la decongelare pentru utilizare.
A nu se recongela.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yescarta

- Substanta activa este axicabtagen ciloleucel. Fiecare punga de perfuzie specifica pacientului
contine o dispersie de celule T anti-CD19 in aproximativ 68 ml pentru o doza tinta de celule T
viabile CAR pozitive anti-CD19 de 2 x 10%/kg.

- Celelalte componente (excipienti) sunt: Cryostor CS10 (contine DMSO), clorura de sodiu,
albumind umana. Vezi pct. 2 ,,Yescarta contine sodiu, dimetil sulfoxid (DMSO) si reziduuri de
gentamicina”.

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic.

Cum arata Yescarta si continutul ambalajului

Yescarta este o dispersie celulard transparenta spre opaca, de culoare alb-rosiatica, pentru perfuzie,
furnizata intr-o punga pentru perfuzie, ambalata individual Intr-o casetd metalica. O singura punga de
perfuzie contine aproximativ 68 ml de dispersie celulara.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +420 910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98
Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EALada Osterreich

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: + 30210 8930 100 Tel: +43 1 260 830
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Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, linkuri citre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Este important sa cititi integral continutul acestei proceduri inainte de a administrarea Yescarta.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Yescarta trebuie transportat Th cadrul unitatii in recipiente inchise, care nu se pot sparge, etanse la
scurgeri.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Yescarta trebuie sa ia masurile de precautie adecvate (purtarea de manusi si ochelari de
protectie) pentru a evita transmiterea potentiald de boli infectioase.

Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu Yescarta trebuie decontaminate in
conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor de materiale de provenienta

umana.

Prepararea inainte de administrare

. Se verifica daca identitatea pacientului (ID) se potriveste cu identificatorii pacientului de pe
caseta Yescarta.

o Punga de perfuzie Yescarta nu trebuie sa fie indepartata de pe caseta metalica in cazul in care
informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu se potrivesc cu pacientul respectiv.

o Se indeparteaza punga de perfuzie Yescarta de pe caseta metalica atunci cand ID-ul pacientului
este confirmat.

. Se verifica daca informatiile pacientului de pe eticheta casetei metalice corespund celor scrise
pe eticheta de pe punga de perfuzie.

o Se verifica punga de perfuzie pentru a nu prezenta deteriorari ale integritatii recipientului

inainte de decongelare. In cazul in care punga de perfuzie este deteriorata, se urmeazi
recomandarile locale pentru manipularea deseurilor de materiale de provenientd umana (Sau Se
contacteaza imediat Kite).

Decongelare

o Se introduce punga pentru perfuzie intr-o altd punga.

o Se decongeleaza medicamentul Yescarta la aproximativ 37 °C prin baie de apa sau decongelare
uscata, pand cand nu mai exista gheata vizibila in punga pentru perfuzie. Continutul pungii de
perfuzie se amesteci usor pentru dizolvarea cocoloaselor de material celular. In cazul in care
raman cocoloase vizibile, continutul pungii de perfuzie se amesteca in continuare, pentru un
amestec uniform. Cocoloasele mici de material celular trebuie sa se dizolve prin amestecare
manuala usoard. Medicamentul Yescarta nu trebuie spalat, rasturnat si/sau resuspendat intr-un
nou mediu Tnainte de perfuzie. Decongelarea ar trebui sa dureze in jur de 3-5 minute.

Dupa decongelare, Yescarta este stabil la temperatura camerei (20 °C — 25 °C), timp de pana la
3 ore. Cu toate acestea, perfuzia cu Yescarta trebuie sa inceapa in decurs de 30 de minute dupa
finalizarea decongelarii.

Administrare

) A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

° Medicamentul trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat, de catre un medic cu
experientd in tratamentul afectiunilor maligne hematologice si instruit pentru administrarea gi
abordarea terapeutica a pacientilor tratati cu Yescarta.

o Tnaintea perfuziei si pe durata perioadei de recuperare trebuie asigurate cel putin 0 doza de
tocilizumab pentru fiecare pacient si echipament de urgenta. Spitalele trebuie sa aiba acces la o
doza suplimentari de tocilizumab in decurs de 8 ore de la administrarea fiecarei doze. Tn cazul
exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in catalogul
de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, asigurati-va cd in centru sunt disponibile
masuri alternative adecvate pentru tratarea SEC in loc de tocilizumab.
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o Identitatea pacientului trebuie s se potriveasca cu identificatorii pacientului de pe punga

perfuziei.
. Yescarta este destinat exclusiv pentru utilizare autologa.
. Yescarta trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa folosind tubulatura

intravenoasa care nu contine latex, fara filtru pentru depletie leucocitard, in decurs de 30 de
minute, prin gravitatie Sau pompa peristaltica.

o Continutul pungii de perfuzie trebuie agitat usor in timpul administrarii perfuziei cu Yescarta,
pentru a preveni aparitia aglutinarilor de material celular. Trebuie administrat prin perfuzie
intregul continut al pungii.

o Trebuie folosita solutie sterila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (sodiu 0,154 mmol per ml)
pentru pregatirea tubulaturii inainte de perfuzie, precum si pentru clétirea ei dupa perfuzie.
Dupa perfuzarea intregului continut de Yescarta, punga perfuziei se clateste cu 10 pana la 30 ml
solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin amorsare inversa, pentru a Se
asigura faptul cd pacientului i se administreaza prin perfuzie un numar cat mai mare posibil de
celule.

Masuri de luat in caz de expunere accidentala

1n caz de expunere accidentala, trebuie respectate recomandirile locale privind manipularea
materialelor de origine umana, care pot include spalarea pielii contaminate, indepartarea hainelor
contaminate. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra Tn contact cu Yescarta trebuie
decontaminate cu dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului
Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Yescarta (deseuri solide si

lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea deseurilor de materiale de origine umana.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SIMOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITHLOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Luand in considerare raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru axicabtagen ciloleucel, concluziile stiintifice ale
PRAC sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind hemoragia provenite din studiile clinice, literatura de
specialitate, raportarile spontane, inclusiv in unele cazuri 0 stransa relatie de cauzalitate temporala, si
avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate Tntre
axicabtagen ciloleucel i hemoragie reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila.

PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament, pentru medicamentele care contin
axicabtagen ciloleucel, trebuie modificate corespunzator.

Avand in vedere datele disponibile privind tumorile maligne secundare cu origine mieloida provenite
din studiile clinice, literatura de specialitate, din studiile pe baza de registre, raportarile spontane,
inclusiv o proportie ridicata de cazuri cu evolutie letala, PRAC considera ca in informatiile
referitoare la medicament, pentru medicamentele care contin axicabtagen ciloleucel, trebuie inclusa o
atentionare privind tumorile maligne secundare cu origine mieloida.

Avand in vedere datele disponibile privind tumorile maligne secundare cu origine la nivelul
limfocitelor T provenite din raportarile spontane, PRAC a concluzionat ca frecventa reflectatd in
informatiile referitoare la medicament, trebuie modificata pentru medicamentele care contin
axicabtagen ciloleucel.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru axicabtagen ciloleucel, CHMP considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin axicabtagen ciloleucel

este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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