ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yescarta 0,4 — 2 x 10® komorek dyspersja do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogolny

Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) to produkt na bazie zmodyfikowanych genetycznie komdrek
autologicznych, zawierajacy limfocyty T transdukowane w warunkach ex vivo z wykorzystaniem
wektora retrowirusowego, wykazujacy ekspresje¢ chimerowych receptoréw antygenowych

(ang. chimeric antigen receptor, CAR) anty-CD19 sktadajacych sie z mysiego jednotancuchowego
fragmentu zmiennego (ang. single chain variable fragment, scFv) anty-CD19 potgczonego z domena
kostymulujacg CD-28 i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.

2.2 Sklad jakosciowy i iloSciowy

Kazdy worek do infuzji produktu Yescarta dla danego pacjenta zawiera aksykabtagen cyloleucel

w zaleznym od serii st¢zeniu autologicznych limfocytow T zmodyfikowanych genetycznie,

by wykazywaly ekspresje chimerowego receptora antygenowego (CAR) anty-CD19 (zywotne
limfocyty T CAR+). Ten produkt leczniczy jest pakowany w jeden worek do infuzji, zawierajacy
dyspersje komérek do infuzji w docelowej dawce wynoszacej 2 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+
anty-CD19 na kg masy ciata (zakres od 1 x 10° do 2 x 10° limfocytéw/kg), z maksymalnie 2 x 10°
zywotnymi limfocytami T CAR+ anty-CD19 zawieszonymi w roztworze do krioprezerwacji.

Kazdy worek do infuzji zawiera okoto 68 ml dyspersji do infuz;ji.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Kazdy worek do infuzji z produktem Yescarta zawiera 300 mg sodu oraz 3,4 ml dimetylosulfotlenku
(ang. dimethyl sulfoxide, DMSO). Produkt Yescarta moze zawiera¢ resztkowe ilosci gentamycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do infuzji.

Klarowna do nieprzezroczystej dyspersja barwy od biatej do czerwonej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i chtoniakiem o wysokim stopniu
zto§liwosci z komorek B (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBL), ktory nawrocit w ciggu

12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nig oporny.
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Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie (ang. relapsed
or refractory, r/r) DLBCL i pierwotnego chloniaka $rodpiersia z duzych komérek B (ang. primary
mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) u dorostych pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia systemowego.

Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu r/r chtoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma, FL)
u dorostych pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej trzy linie leczenia systemowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Yescarta musi by¢ podawany w kwalifikowanym o$rodku leczniczym przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zto§liwych nowotworéw krwi oraz przeszkolonego w zakresie
podawania produktu leczniczego i postgpowania z pacjentami leczonymi takim produktem.

W zwiazku z mozliwos$cig wystapienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome,
CRS) przed rozpoczeciem infuzji nalezy przygotowaé co najmniej jedng dawke tocilizumabu

oraz sprzet ratunkowy. Kwalifikowany osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ mozliwo$¢ uzyskania
dostepu do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki.
W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktow
leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekow, przed rozpoczgciem
infuzji musza by¢ dostgpne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Dawkowanie

Produkt Yescarta jest przeznaczony do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4).

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke do infuzji, zawierajacg zywotne limfocyty T CAR+ w postaci
dyspersji do infuzji w jednym worku do infuzji. Dawka docelowa to 2 x 10° zywotnych

limfocytow T CAR+ na kilogram masy ciala (zakres od 1 x 10° do 2 x 10° komérek/kg masy ciata)
z maksymalnie 2 x 10® zywotnymi limfocytami T CAR+ dla pacjentéw o masie ciata rownej 100 kg

i wigkszej.

Nalezy potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu Yescarta przed rozpoczeciem limfodeplecji (tj. datg
dostepnosci produktu do wysyltki).

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

) W zalecanych dniach, tj. 5., 4. i 3. dniu przed infuzjg produktu Yescarta, nalezy koniecznie
zastosowaé chemioterapi¢ limfodeplecyjna, sktadajacg si¢ z cyklofosfamidu w dawce
500 mg/m? podawanego dozylnie i fludarabiny w dawce 30 mg/m? podawanej dozylnie.

Premedykacja

o Zaleca si¢ podanie w ramach premedykacji paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie
i difenhydraminy w dawce 12,5 do 25 mg dozylnie lub doustnie lub réwnowaznych produktow
leczniczych na okoto 1 godzine przed infuzjg produktu Yescarta, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia reakcji zwigzanej z infuzjg.

o Nie zaleca si¢ rutynowego podawania ogolnoustrojowych kortykosteroidow w ramach
profilaktyki (patrz punkt 4.5). Mozna rozwazy¢ podawanie ogolnoustrojowych
kortykosteroidow w ramach profilaktyki u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem ci¢zkich
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym, jesli potencjalne korzysci przewyzszaja
ryzyko, i zgodnie z wytycznymi obowigzujagcymi lokalnie w danej instytucji i (lub) krajowymi
albo europejskimi/migdzynarodowymi wytycznymi.



Monitorowanie

o Pacjenci muszg by¢ monitorowani codziennie przez pierwsze 7 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawow potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych
i innych toksycznos$ci. Lekarze moga rozwazy¢ hospitalizacj¢ pacjenta przez pierwsze 7 dni
lub w momencie wystgpienia pierwszych objawow przedmiotowych lub podmiotowych
CRS i (lub) zdarzen neurologicznych.

. Po pierwszych 7 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta przez co najmniej 7 dodatkowych
dni zdecyduje lekarz.
o Pacjenci musza pozosta¢ w poblizu kwalifikowanego o$rodka leczniczego lub odpowiednio

przeszkolonej placowki klinicznej przez co najmniej 2 tygodnie po infuzji.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus,
HIV), wirusowym zapaleniem wqtroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) oraz wirusowym
zapaleniem wqtroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV)

Doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem u pacjentow z aktywnym zakazeniem HIV, HBV lub HCV
jest ograniczone.

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

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Yescarta

u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Produkt Yescarta jest podawany drogg infuzji dozylne;j.
Produktu Yescarta nie wolno naswietla¢. Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow.

Przed podaniem nalezy koniecznie potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta odpowiada niepowtarzalnym
danym pacjenta umieszczonym na worku do infuzji oraz kasecie z produktem Yescarta.

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

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

. Produkt Yescarta przeznaczony jest wylgcznie do stosowania autologicznego; nalezy koniecznie
potwierdzié¢, ze tozsamos$¢ pacjenta jest zgodna z identyfikatorami pacjenta na worku do infuzji
z produktem Yescarta.

o Po przeptukaniu zestawu do infuzji, nalezy poda¢ w infuzji catg zawarto$¢ worka do infuzji
z produktem Yescarta w ciggu 30 minut metodg grawitacyjng lub z uzyciem obj¢toSciowej
pompy infuzyjne;.

Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowywania, podawania, $rodkow podejmowanych w razie
przypadkowego narazenia na dziatanie i usuwania produktu Yescarta, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 lub na gentamycyne (mozliwe $ladowe pozostatosci).
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Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczace chemioterapii limfodeplecyjne;.
4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ wymogow identyfikowalnosci produktow leczniczych terapii
zaawansowanej na bazie komorek. W celu zapewnienia identyfikowalnosci nazwe produktu, numer
serii oraz imi¢ i nazwisko leczonego pacjenta nalezy zachowa¢ przez 30 lat od uptywu terminu
waznoS$ci produktu.

Zastosowanie autologiczne

Produkt Yescarta jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego i w zadnych
okolicznosciach nie nalezy podawaé go innym pacjentom. Przed infuzja tozsamos$¢ pacjenta musi by¢
zgodna z danymi identyfikacyjnymi na worku infuzyjnym i kasecie z produktem Yescarta. Nie wolno
podawac infuzji produktu Yescarta, jesli informacja na etykiecie worka do infuzji i na kasecie

dla danego pacjenta nie jest zgodna z danymi pacjenta, dla ktorego przeznaczony jest produkt.

Informacje ogblne

Nalezy wzig¢ pod uwage ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace chemioterapii limfodeplecyjnej.

Przyczyny opoznienia leczenia

Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Yescarta, infuzj¢ nalezy koniecznie
wstrzymac, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z nastgpujacych stanow:

o utrzymujace si¢ cigzkie dziatania niepozadane (w szczegolnosci dziatania dotyczace ptuc, serca
lub niedocis$nienie tetnicze), w tym zwiagzane z wczesniejszymi chemioterapiami,

. czynne, niekontrolowane zakazenie,

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

W niektorych przypadkach po zastosowaniu chemioterapii limfodeplecyjnej leczenie moze zosta¢
opoznione. Jezeli infuzja zostanie opdzniona o wiecej niz 2 tygodnie po otrzymaniu przez pacjenta
chemioterapii limfodeplecyjnej, trzeba ponownie zastosowac U niego schemat chemioterapii
limfodeplecyjnej (patrz punkt 4.2).

Monitorowanie po infuzji

Pacjenci musza by¢ monitorowani codziennie przez pierwsze 7 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawow potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i innych
toksycznosci. Lekarze moga rozwazy¢ hospitalizacj¢ pacjenta przez pierwsze 7 dni lub w momencie
wystapienia pierwszych objawow przedmiotowych lub podmiotowych CRS i (lub) zdarzen
neurologicznych. Po pierwszych 7 dniach po infuzji 0 monitorowaniu pacjenta przez co najmnigej

7 dodatkowych dni zdecyduje lekarz. Nalezy poinformowac pacjentdow i ich opiekunéw o mozliwo$ci
poznego wystapienia CRS lub zdarzen neurologicznych, i pouczy¢ ich o koniecznosci uzyskania
natychmiastowej pomocy medycznej, jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek przedmiotowe lub
podmiotowe objawy CRS lub zdarzenia neurologiczne.

Pacjenci musza pozosta¢ w poblizu kwalifikowanego osrodka leczniczego lub odpowiednio
przeszkolonej placowki klinicznej przez co najmniej 2 tygodnie po infuzji oraz uzyskac
natychmiastowa pomoc medyczng w razie wystgpienia przedmiotowych lub podmiotowych objawow
CRS lub neurologicznych dziatan niepozadanych. Jesli monitorowanie pacjentow po infuzji odbywa
si¢ w odpowiednio przeszkolonej placowce klinicznej, ktora nie jest osrodkiem leczniczym, placowka
taka musi spelniaé te same wymogi dotyczace dostepnosci sprzetu ratunkowego i tocilizumabu, co



kwalifikowany o$rodek leczniczy. Parametry zyciowe i czynnos$ci narzagdow musza by¢ monitorowane
w zaleznosci od stopnia nasilenia danego dzialania niepozadanego.

Transmisja czynnika zakaznego

Cho¢ produkt Yescarta jest badany pod katem jatowosci i obecno$ci mykoplazmy, istnieje ryzyko
transmisji czynnikéw zakaznych. Pracownicy opieki zdrowotnej podajacy produkt Yescarta musza
wigc monitorowac pacjentow pod katem wystepowania objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
zakazenia po podaniu leczenia oraz, w razie koniecznosci, wlgczy¢ odpowiednie leczenie.

Badania serologiczne

Przed pobraniem komorek do wytworzenia produktu Yescarta, nalezy koniecznie wykona¢ badania
przesiewowe na obecno$¢ HBV, HCV 1 HIV (patrz punkt 4.2).

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem Yescarta nie moga zosta¢ dawcami krwi, narzadoéw, tkanek ani komorek
do celéw transplantacyjnych.

Choroba wspélistniejaca

Pacjenci z czynnym zaburzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub z zaburzeniami
czynnosci nerek, watroby, ptuc lub serca mogg by¢ bardziej podatni na skutki dziatan niepozadanych
opisanych ponizej i wymagaja szczegdlnej uwagi.

Pierwotny chloniak OUN

Brak dos§wiadczenia zwigzanego ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentoéw z pierwotnym
chloniakiem OUN. W zwiazku z tym nie okre§lono stosunku ryzyka do korzys$ci leczenia produktem
Yescarta dla tej populacji.

Zesp6t uwalniania cytokin

U prawie wszystkich pacjentow wystapit CRS ktoregos stopnia. W przypadku stosowania produktu
Yescarta bardzo czesto stwierdzano cigzkie przypadki CRS, w tym reakcje zagrazajgce zyciu

i prowadzace do zgonu, a czas do ich wystapienia wynosit od 1 do 12 dni w badaniu ZUMA-1

i ZUMA-7 oraz od 1 do 11 dni w badaniu ZUMA-5 (patrz punkt 4.8). W celu rozpoznania CRS nalezy
wykluczy¢ inne przyczyny ogoélnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, w tym zakazenie.

Leczenie zespolu uwalniania cytokin zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Yescarta
Osrodek, w ktorym odbywa si¢ infuzja produktu Yescarta, musi przystepujac do niej dysponowac

€0 najmniej 1 dostepna do podania dawka tocilizumabu [inhibitora receptora interleukiny 6 (IL 6)]

dla kazdego pacjenta. Kwalifikowany osrodek, w ktorym odbywa si¢ leczenie, musi mie¢ dostep

do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciagu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki. Jesli
monitorowanie pacjentow po infuzji odbywa si¢ w odpowiednio przeszkolonej placowce klinicznej,
placowka taka musi spetnia¢ te same wymogi dotyczace dostgpnosci tocilizumabu. W wyjatkowe;j
sytuacji braku dostepnosci tocilizamabu uwzglednionym w wykazie produktow leczniczych
zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekdéw, osrodek leczniczy/placowka kliniczna
musi mie¢ dostep do odpowiednich, alternatywnych lekéw do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Leczenie pacjentow powinno by¢ prowadzone w oparciu o obraz kliniczny pacjenta oraz zgodnie z
wytycznymi obowigzujacymi lokalnie w danej instytucji i (lub) krajowymi albo
europejskimi/miedzynarodowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania klinicznego. Zaleca si¢, aby
lekarze dokonywali oceny klinicznej zgodnie z tymi standardami.



Produktu Yescarta nie wolno podawac pacjentom, u ktorych wystepuje czynne zakazenie lub choroba
zapalna, dopoki stany te nie ustapia.

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

U pacjentdéw z cigzkim lub nieodpowiadajacym na leczenie CRS nalezy rozwazy¢ mozliwosé
wystapienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej/zespotu aktywacji makrofagow

(ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome, HLH/MAS). Leczenie
HLH/MAS powinno si¢ odbywac¢ zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi lokalnie w danej instytucji
i (lub) krajowymi albo europejskimi/miedzynarodowymi wytycznymi dotyczgcymi postepowania
klinicznego.

Produkt Yescarta nadal rozprzestrzenia si¢ i utrzymuje w organizmie po podaniu tocilizumabu
oraz Kortykosteroidow. Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow czynnika martwicy nowotworu
(ang. tumour necrosis factor, TNF) w leczeniu CRS zwigzanego z zastosowaniem produktu Yescarta.

Neurologiczne dziatania niepozadane

U pacjentéw leczonych produktem Yescarta bardzo czgsto obserwowano ci¢zkie neurologiczne
dzialania niepozadane, znane rowniez jako zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami
efektorowymi uktadu odporno$ciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS), ktére mogg zagrazaé zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Mediana czasu do wystagpienia objawow
po infuzji produktu Yescarta wynosita 6 dni (zakres od 1 do 133 dni) w badaniach ZUMA-1

i ZUMA-7 oraz 7 dni (zakres od 1 do 177 dni) w badaniu ZUMA-5 (patrz punkt 4.8). Pacjenci

z zaburzeniami OUN w wywiadzie, takimi jak drgawki lub niedokrwienie naczyniowo-moézgowe,
moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko. Zgtaszano przypadki zakonczonego zgonem i ci¢zkiego
obrzeku mézgu u pacjentéw leczonych produktem Yescarta, przy czym wiekszos¢ przypadkow
wystapita u pacjentow z ICANS. Ryzyko obrzeku mézgu moze by¢ wigksze u pacjentéw z PMBCL
(patrz punkt 4.8).

Leczenie pacjentéw powinno by¢ prowadzone w oparciu o obraz kliniczny pacjenta oraz zgodnie z
wytycznymi obowigzujacymi lokalnie w danej instytucji i (Iub) krajowymi albo
europejskimi/miedzynarodowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania klinicznego. Zaleca si¢, aby
lekarze dokonywali oceny klinicznej zgodnie z tymi standardami.

Zakazenia i goraczka neutropeniczna

Podczas stosowania produktu Yescarta bardzo czgsto obserwowano cigzkie zakazenia
(patrz punkt 4.8). U pacjentdow z obnizong odpornoscig zglaszano zagrazajace zyciu i zakonczone
zgonem zakazenia oportunistyczne, w tym rozsiane zakazenia grzybicze.

Pacjenci muszg by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
przed, w trakcie i po podaniu produktu Yescarta w infuzji oraz zastosowac odpowiednie leczenie.
Nalezy zastosowac profilaktyke przeciwbakteryjng zgodnie z obowigzujacymi standardowymi
wytycznymi.

Po infuzji produktu Yescarta u pacjentéw stwierdzano goraczke neutropeniczng (patrz punkt 4.8)

I moze ona wystepowac jednoczesnie z CRS. W razie wystapienia goraczki neutropenicznej konieczne
jest dokonanie oceny pod katem zakazenia i zastosowanie antybiotykow o szerokim spektrum
dziatania, ptynéw oraz leczenia objawowego zgodnie ze wskazaniami medycznymi.



Reaktywacja wirusa

U pacjentéw leczonych lekami skierowanymi przeciwko limfocytom B moze doj$¢ do reaktywacji
HBYV, w niektorych przypadkach prowadzacej do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci
watroby i zgonu.

Wirdd leczonych produktem Yescarta pacjentow, ktdrzy wcezesniej otrzymywali inne leki o dziataniu
immunosupresyjnym, notowano przypadki reaktywacji zakazenia wirusem Johna Cunninghama (ang.
John Cunningham virus, JC), prowadzacej do wystgpienia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Wystepowaty przypadki
zakonczone zgonem. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ wystapienia PML u pacjentéw z ostabieniem
odpornosci | wystepujacymi ponownie albo nasilajacymi si¢ objawami neurologicznymi oraz
przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne.

Zglaszano inne zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem przypadki reaktywacji ludzkiego wirusa
opryszczki typu 6. (ang. human herpers virus 6, HHV-6).

Przedluzajaca sie cytopenia

Po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu Yescarta u pacjentow przez kilka tygodni moze
wystepowac cytopenia i nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie zgodnie ze standardowymi
wytycznymi. Odnotowano bardzo czeste wystepowanie przedhuzajacej sie cytopenii stopnia 3.

lub wyzszego, w tym matoptytkowo$¢, neutropenie i niedokrwisto$¢, po infuzji produktu Yescarta.
U pacjentéw muszg by¢ monitorowane wyniki badan morfologii krwi po infuzji produktu Yescarta.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw leczonych produktem Yescarta moze wystapi¢ aplazja limfocytow B, prowadzaca

do hipogammaglobulinemii. Hipogammaglobulinemi¢ obserwowano bardzo czgsto u pacjentow
leczonych produktem Yescarta (patrz punkt 4.8). Hipogammaglobulinemia zwi¢ksza ryzyko
wystepowania zakazen. Nalezy monitorowac st¢zenie immunoglobulin po leczeniu produktem
Yescarta, a w razie nawracajacych zakazen stosowac leczenie obejmujace profilaktyke zakazen,
profilaktyke antybiotykowg oraz immunoglobulinows terapi¢ zastepcza, zgodnie ze standardowymi
wytycznymi.

Reakcje nadwrazliwosci

Po infuzji produktu Yescarta moga wystapic reakcje alergiczne. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci,
w tym reakcja anafilaktyczna, moga by¢ spowodowane obecno$ciag DMSO lub resztkowej
gentamycyny w produkcie Yescarta.

Wtdrne nowotwory ztosliwe, w tym pochodzace z limfocytéow T i szpiku

U pacjentéw leczonych produktem Yescarta moga rozwina¢ si¢ wtorne nowotwory ztosliwe. Po
terapii hematologicznych nowotworow ztosliwych z uzyciem lekow CAR T-cell ukierunkowanych na
antygen BCMA lub CD19, w tym produktu Yescarta, zgltaszano wystepowanie nowotworow
ztosliwych z limfocytéw T. Nowotwory ztosliwe z limfocytow T, w tym nowotwory CAR dodatnie,
notowano w ciagu kilku tygodni do kilku lat po podaniu lekéw CAR T-cell ukierunkowanych na
CD19 lub BCMA. Wystepowaly przypadki $miertelne. W razie pojawienia si¢ wtornego nowotworu
ztosliwego wywodzacego si¢ z limfocytow T nalezy koniecznie skontaktowacé sie z firmg w celu
uzyskania instrukcji dotyczacych pobrania od pacjenta probek do badan.

Po leczeniu produktem Yescarta u niektorych pacjentow wystgpity zespoty mielodysplastyczne oraz
ostra biataczka szpikowa, w niektorych przypadkach prowadzace do zgonu.

Pacjenci muszg by¢ monitorowani przez cate zycie w celu wykrycia wtérnych nowotwordéw
ztosliwych.



Zespdt rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

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

Choroba bez ekspresji CD19

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentow, ktérzy wezesniej otrzymali
leczenie celowane przeciwko CD19, jest ograniczone. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Yescarta,
jesli u pacjenta nastapit nawrot choroby bez ekspresji CD19 po uprzedniej terapii anty-CD19.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdw bez ekspresji CD19 leczonych produktem
Yescarta; mozliwe, ze pacjenci bez ekspresji CD19 moga odnie$¢ mniejsze korzysci w pordwnaniu
z pacjentami z ekspresja CD19. Pacjenci, u ktorych badanie metoda immunohistochemiczng

nie wykazato ekspresji CD19, moga nadal wykazywac ekspresje CD19 i wykazywa¢ korzy$ci

z leczenia produktem Yescarta. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zagrozenia i korzysci zwigzane

z leczeniem pacjentow bez ekspresji CD19 produktem Yescarta.

Obserwacja dlugoterminowa

Oczekuje sig, ze pacjenci zostang wpisani do rejestru, co pozwoli lepiej poznac bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ dlugoterminowego stosowania produktu Yescarta.

Substancje pomocnicze (s6d)

Ten produkt leczniczy zawiera 300 mg sodu na worek infuzyjny, co odpowiada 15% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu dla osoby doroste;.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem Yescarta.

Profilaktyczne stosowanie kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym moze zaktoci¢ dziatanie
produktu Yescarta i dlatego nie jest rutynowo zalecane przed infuzjg (patrz punkt 4.2).

Zywe szczepionki

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami wirusowymi w trakcie

lub po leczeniu produktem Yescarta. W ramach srodkoéw ostroznosci nie zaleca sie szczepienia
zywymi szczepionkami przez co najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem chemioterapii
limfodeplecyjnej, w trakcie leczenia produktem Yescarta i do momentu przywrocenia czynnosci
uktadu odpornos$ciowego po zakonczeniu leczenia.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia produktem Yescarta nalezy
sprawdzié, czy pacjentka nie jest w cigzy.

Informacje dotyczace koniecznos$ci stosowania skutecznych metod antykoncepcji przez pacjentow
otrzymujacych chemioterapie limfodeplecyjng mozna znalez¢ w charakterystyce produktu leczniczego
dla tej chemioterapii.



Brak wystarczajacych danych dotyczacych ekspozycji, aby przekaza¢ zalecenia dotyczace czasu
stosowania antykoncepcji po leczeniu produktem Yescarta.

Cigza

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Yescarta u kobiet w cigzy.

Nie przeprowadzono badan produktu Yescarta na zwierzgtach w zakresie toksycznosci reprodukcyjnej
ani rozwojowej, aby mozna bylto oceni¢, czy moze mie¢ szkodliwe dziatanie na ptdéd w przypadku
stosowania u kobiet w ciazy (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy produkt Yescarta moze przenika¢ do ptodu. Bioragc pod uwage mechanizm
dziatania, jesli transdukowane komorki przedostang si¢ przez tozysko, mogg mie¢ toksyczny wpltyw
na ptod, w tym powodowac niedobor limfocytow B. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu
Yescarta u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja antykoncepcji. Kobiety
w cigzy nalezy koniecznie poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu. W przypadku
zaj$cia w ciaze¢ po leczeniu produktem Yescarta, pacjentka musi si¢ skonsultowaé z lekarzem
prowadzacym.

Nalezy koniecznie rozwazy¢ oceng stgzenia immunoglobulin oraz liczby limfocytéw B u noworodkow
matek leczonych produktem Yescarta.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Yescarta przenika do mleka ludzkiego lub przedostaje si¢ do organizmu
dziecka karmionego piersig. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego piersia dziecka. Nalezy
koniecznie poinformowac kobiety karmigce piersig o ryzyku, na ktore moze by¢ narazone dziecko
karmione piersig. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac¢ podawanie
produktu Yescarta, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki.

Plodnosé

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu Yescarta na ptodnosé.
W badaniach na zwierzgtach nie oceniano wplywu na ptodno$¢ samcow ani samic.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Yescarta wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania zdarzen neurologicznych, w tym zmian stanu psychicznego
lub napadéw padaczkowych, pacjenci muszg powstrzymac sie od prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania ciezkich i potencjalnie niebezpiecznych maszyn przez co najmniej 4 tygodnie od
infuzji lub do momentu catkowitego ustgpienia neurologicznych dziatan niepozadanych.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane w tym punkcie pochodza od ogétem 397 dorostych
pacjentéw leczonych produktem Yescarta w trzech gtownych wieloosrodkowych badaniach
klinicznych (ZUMA-1, ZUMA-5 oraz ZUMA-7) oraz ze zgloszen po wprowadzeniu produktu

do obrotu. Dziatania niepozadane to zdarzenia niepozadane pochodzace z gtownych badan klinicznych
oraz ze zgloszen po wprowadzeniu produktu do obrotu, ktére w ocenie medycznej mozna w sposob
uzasadniony uzna¢ za zwigzane ze stosowaniem aksykabtagenu cyloleucelu.

Nawrotowy lub oporny na leczenie DLBCL, PMBCL oraz DLBCL powstaly w wyniku transformacji
chioniaka grudkowego po co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badania ZUMA-1 odzwierciedlajg skutki narazenia
na produkt Yescarta w badaniu fazy I/II, w ktorym 108 pacjentow otrzymywato limfocyty T CAR+
w zalecanej dawce w zalezno$ci od masy ciata. Opisane dane pochodzg z analizy 54-miesi¢cznego
okresu obserwacji, gdzie mediana rzeczywistego okresu obserwacji wyniosta 23,5 miesigca (zakres
od 0,3 do 68,2 miesiaca).

Do najbardziej powaznych i najczgstszych dziatan niepozadanych nalezaty CRS (93%), encefalopatia
(60%) oraz zakazenia (40%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 51% pacjentow. Do najczestszych dziatan niepozadanych
(>5%) nalezaty: encefalopatia (22%), zakazenia nieswoistymi patogenami (15%), zakazenia
bakteryjne (6%), zakazenia wirusowe (6%), goraczka neutropeniczna (5%) i goraczka (5%).

Najczesciej wystepujace (>5%) niehematologiczne dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego
obejmowaty encefalopati¢ (31%), zakazenia nieswoistymi patogenami (19%), CRS (11%), zakazenie
bakteryjne (9%), stan majaczeniowy (6%), nadcis$nienie tetnicze (6%), hipotensje (6%), zwickszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz (6%) i zakazenie wirusowe (6%). Najczes$ciej wystepujace
hematologiczne dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego obejmowaty: limfopeni¢ (99%),
leukopeni¢ (96%), neutropenig (94%), niedokrwistos¢ (65%) oraz matoplytkowos¢ (56%).

DLBCL i HGBL, ktory nawrdcit w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia pierwszej linii
chemoimmunoterapii lub jest na nig oporny

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badania ZUMA-7 odzwierciedlaja skutki narazenia
na produkt Yescarta w badaniu fazy I1I, w ktorym 170 pacjentéw otrzymato limfocyty T CAR+

w zalecanej dawce w zaleznosci od masy ciata. Opisane dane pochodza z analizy, gdzie mediana
rzeczywistego okresu obserwacji wyniosta 23,2 miesigca (zakres od 1,5 do 41,3 miesigca).

Do najpowazniejszych i najczgstszych dziatan niepozadanych nalezaty: CRS (92%), encefalopatia
(49%) oraz zakazenia (45%).

Cigzkie dziatania niepozadane wystapily u 54% pacjentdow. Do najczestszych dziatan niepozadanych
(>5%) nalezaty: CRS (17%), encefalopatia (16%), zakazenia nieswoistymi patogenami (8%), goragczka
(6%) oraz zakazenie wirusowe (5%).

Najczesciej wystepujace (>5%) niechematologiczne dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego
obejmowaly: encefalopati¢ (19%), zakazenia nieswoistymi patogenami (8%), CRS (6%)

oraz zakazenie bakteryjne (5%). Najczgsciej wystepujace hematologiczne dziatania niepozadane
stopnia 3. lub wyzszego obejmowaty: limfopeni¢ (99%), leukopeni¢ (95%), neutropeni¢ (94%),
niedokrwisto$¢ (41%) oraz matoptytkowos¢ (26%).

Chioniak grudkowy po co najmniej trzech liniach leczenia systemowego

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badania ZUMA-5 odzwierciedlajg skutki narazenia
na produkt Yescarta w badaniu fazy II, w ktérym 119 pacjentdéw z nawrotowym/opornym FL
otrzymato limfocyty T CAR+ w zalecanej dawce zaleznej od masy ciata. Opisane dane pochodza
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z analizy 24-miesi¢cznego okresu obserwacji, gdzie mediana rzeczywistego okresu obserwacji
wyniosta 25,9 miesigca (zakres od 0,3 do 44,3 miesiaca).

Do najpowazniejszych i najczgstszych dziatan niepozadanych nalezaty CRS (77%), zakazenia (59%)
oraz encefalopatia (47%).

Cig¢zkie dziatania niepozadane wystapity u 45% pacjentow. Do najczestszych dziatan niepozadanych
(>5%) nalezaty: encefalopatia (16%), zakazenia nieswoistymi patogenami (12%), CRS (12%)
oraz zakazenie bakteryjne (5%).

Najczgsciej wystepujace (>5%) niehematologiczne dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego
obejmowaty encefalopati¢ (14%), zakazenia nieswoistymi patogenami (11%), CRS (6%)

oraz zakazenie bakteryjne (5%). Najcze$ciej wystepujace hematologiczne dziatania niepozadane
stopnia 3. lub wyzszego obejmowaty: limfopeni¢ (99%), leukopeni¢ (94%), neutropenig (92%),
matoptytkowos¢ (34%) oraz niedokrwisto$¢ (33%).

Tabelaryczna lista dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zaobserwowano u pacjentdéw narazonych na dziatanie
produktu Yescarta w badaniach klinicznych ZUMA-1 (n=108), ZUMA-5 (n=119) oraz ZUMA-7
(n=170), a takze w raportach po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania te s3 wymienione
wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czestosci wystepowania
okreslone sg w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000). W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Yescarta

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zakazenia nieswoistymi patogenami
Zakazenie wirusowe
Zakazenie bakteryjne

Czesto Zakazenie grzybicze

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

| Niezbyt czesto | Wtérny nowotwor ztosliwy z limfocytow T

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czgsto Gorgczka neutropeniczna®
Neutropenia®

Limfopenia®

Leukopenia®
Niedokrwisto$¢*
Matoplytkowo$é”

Czesto Koagulopatia®

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo czgsto Zesp6t uwalniania cytokin
Zmniejszenie stezenia immunoglobulin®

Czgsto Nadwrazliwos¢

Niezbyt czesto | Limfohistiocytoza hemofagocytarna”

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Hiponatremia®
Hipofosfatemia®
Hiperurykemia®™
Hiperglikemia®
Zmniejszone taknienie®

Czgsto Hipokaliemia®
Hipokalcemia®
Hipoalbuminemia®
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Czestosé

Dzialania niepozadane

Odwodnienie®

Zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto Majaczenia®
Bezsennos¢
Czgsto Lek

Zaburzenia afektywne'

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Encefalopatia®
Drzenie"

Bol glowy'
Zawroty glowyl

Czesto

Ataksjak

Drgawki, w tym stan padaczkowy
Hemipareza

Paraliz twarzy'

Neuropatia obwodowa™
Mioklonie

Niezbyt czesto

Porazenie czterokonczynowe
Obrzgk rdzenia kregowego
Zapalenie rdzenia krggowego
Dyskalkulia

Obrzek mozgu™

Zaburzenia oka

Czesto

Zaburzenia widzenia"

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Tachykardia®
ArytmiaP

Czesto

Zatrzymanie akcji serca
Niewydolno$¢ serca’

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Niedoci$nienie tetnicze"
Nadcis$nienie tetnicze

Czesto

Zakrzepica®
Krwotok!

Zaburzenia uktadu oddechowego, k

latki piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czgsto

Kaszel"

Czesto

Niewydolno$¢ oddechowa’
Hipoksja™

Wysigk optucnowy

Odma oplucnowa

Dusznos¢*

Zapalenie blony $luzowej nosa¥

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Wymioty
Biegunka?
Zaparcia

Bol brzucha®
Nudnoéci

Czesto

Dysfagia***
Sucho$¢ w jamie ustnej™

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czgsto

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz®

Czesto

Hiperbilirubinemia™

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

| Bardzo czesto

| Wysypka®

Zaburzenia uktadu mie$niowo-szkieletowego i tkanki tacznej

Bardzo czgsto

Zaburzenia ruchowe'
Bl migSniowo-szkieletowyse
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzgdow MedDRA

Niezbyt czesto | Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

| Czesto Zaburzenia czynno$ci nerekh

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | Gorgczka'
Obrzekll
Zmeczeniek®
Dreszcze

Czesto Reakcja zwigzana z infuzja
Bol
Niezbyt czesto | Niewydolno$¢ wielonarzadowa

*

Limfohistiocytoz¢ hemofagocytarng zgtaszano w ramach CRS.

** Hiperurykemi¢ zidentyfikowano na podstawie zbiorczej analizy danych pochodzacych od 227 dorostych pacjentéw

leczonych produktem Yescarta w badaniach ZUMA-1 i ZUMA-5.

***Dysfagi¢ zgltaszano w ramach toksycznego dziatania na uktad nerwowy i encefalopatii.
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Czesto$¢ wystepowania na podstawie parametru laboratoryjnego w stopniu 3. lub wyzszym.
Wigkszos$¢ przypadkow obrzeku moézgu wystapita u pacjentow z ICANS.

Koagulopatia obejmuje: koagulopati¢, zmniejszenie st¢zenia fibrynogenu we krwi, zwigkszenie stezenia fibrynogenu
we krwi, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, hipofibrynogenemi¢, zwigkszenie mi¢dzynarodowego wskaznika
znormalizowanego, zmniejszenie st¢zenia protrombiny, wydtuzony czas protrombinowy
Zmniejszone st¢zenie immunoglobulin obejmuje: zmniejszone stgzenie immunoglobulin G we krwi,
hipogammaglobulinemi¢
Zmniejszone taknienie obejmuje: zmniejszone taknienie, hipofagi¢
Odwodnienie obejmuje: odwodnienie, hipowolemig
Majaczenia obejmujg: majaczenia, pobudzenie, urojenia, dezorientacjg, omamy, niepokdj psychoruchowy
Zaburzenia afektywne obejmuja: zachowanie impulsywne, zmiang nastroju, depresje, atak paniki
Encefalopatia obejmuje: encefalopatig, agrafi¢, zmieniony stan $wiadomosci, niepamigé, afazje, afonie, apraksje,
zaburzenia poznawcze, stan splatania, zmniejszony poziom $wiadomosci, zaburzenia uwagi, dyzartrig, dysgrafig,
dyskineze, dyspraksje, hipersomnig, zespot neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego, ospatos¢, leukoencefalopati¢, utrate $wiadomoscei, uposledzenie pamigci, uposledzenie psychiczne,
zmiany statusu psychicznego, encefalopati¢ metaboliczna, neurotoksyczno$é, spowolnienie mowy, sennos¢, zaburzenia
mowy, stupor, encefalopati¢ toksyczng
Drzenie obejmuje: drzenie, potrzasanie glowa
Bol gtowy obejmuje: bol glowy, dyskomfort w okolicy glowy, napigciowy bol glowy
Zawroty glowy obejmuja: zawroty gtowy, ortostatyczne zawroty gtowy, stan przedomdleniowy, omdlenie, zawroty
glowy
Ataksja obejmuje: ataksjg, zaburzenia rownowagi, zaburzenia chodzenia
Paraliz twarzy obejmuje: paraliz twarzy, niedowlad twarzy
. Neuropatia obwodowa obejmuje: neuropatic obwodowa, alodynie, radikulopati¢ szyjna, przeczulice, niedoczulice,
radikulopati¢ ledzwiows, parestezje, neuropati¢c obwodowsg czuciowa, porazenie nerwu strzatkowego
Zaburzenia widzenia obejmuja: uposledzenie widzenia, niedowidzenie polowicze, niewyrazne widzenie, zmniejszona
ostro$¢ widzenia
Tachykardia obejmuje: tachykardig, zespot posturalnej tachykardii ortostatycznej, tachykardi¢ zatokowa
Arytmia obejmuje: arytmie¢, migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkéw, blok przedsionkowo-komorowy,
bradykardig, blok prawej odnogi peczka Hisa, wydtuzony odstep QT w EKG, dodatkowe skurcze, zwigkszone tetno,
nieregularne tgtno, bradykardi¢ zatokowa, dodatkowe pobudzenia nadkomorowe, czgstoskurcz nadkomorowy, arytmi¢
komorowa, dodatkowe pobudzenia komorowe, tachykardi¢ komorowsa
Niewydolnos¢ serca obejmuje: niewydolno$é serca, ostrg niewydolno$é lewokomorowa, zmniejszong frakcj¢ wyrzutowa,
kardiomiopati¢ takotsubo
Niedocisnienie tetnicze obejmuje: niedoci$nienie tetnicze, zespot przesigkania wlosniczek, niedoci$nienie rozkurczowe,
hipoperfuzj¢, niedoci$nienie ortostatyczne
Zakrzepica obejmuje: zakrzepice, zakrzepice zyt podobojczykowych, zakrzepicg zyt ramienno-glowowych, zakrzepice
zyt glebokich, okluzje wyrobu, zator, zakrzepicg zyt szyjnych, zator obwodowy, niedokrwienie obwodowe, zator ptucny,
zakrzepice zyly §ledzionowej, zakrzepicg w wyrobie
Krwotok obejmuje cigzkie i potencjalnie Smiertelne zdarzenia krwotoczne takie jak krwotok z przewodu pokarmowego,
ptucny i wewnatrzczaszkowy
Kaszel obejmuje: kaszel, mokry kaszel, zespot kaszlowy gornych drég oddechowych
Niewydolno$¢ oddechowa obejmuje: niewydolnos¢ oddechowa, ostra niewydolno$¢ oddechowa
Hipoksja obejmuje: hipoksj¢, zmniejszong saturacj¢ tlenem
Duszno$¢ obejmuje: dusznosé, dusznos$é wysitkowa
Zapalenie blony $luzowej nosa obejmuje: alergiczny niezyt nosa, wysigk z nosa
Biegunka obejmuje: biegunke, zapalenie okreznicy, zapalenie jelit

aa. Bol brzucha obejmuje: bol brzucha, dyskomfort w okolicy brzucha, bol w dolnej czgsci brzucha, bol w gornej czgsei

brzucha, tkliwo$¢ brzucha, niestrawnos$¢, dyskomfort w nadbrzuszu
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bb.Sucho$¢ w jamie ustnej obejmuje: sucho$¢ w jamie ustnej, suche wargi

cc.Zwickszona aktywnos$¢ aminotransferaz obejmuje: zwigkszong aktywnos¢ aminotransferaz, zwigkszong aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej, zwickszong aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwigckszong aktywnos¢
enzymow watrobowych, hipertransaminazemi¢

dd.Hiperbilirubinemia obejmuje: hiperbilirubinemig, zwickszone stgzenie bilirubiny we krwi

ee.Wysypka obejmuje: wysypke, wysypke w miejscu podania, zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, pgcherzowe
zapalenie skory, rumien, $wiad, wysypke rumieniowa, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke
$wiadowa, wysypke krostkowa, pokrzywke

ff.Zaburzenia ruchowe obejmuja: zaburzenia ruchowe, mimowolne skurcze migéni, sztywno$¢ migéni, skurcze migséni,
spastyczno$¢ migséni, nadwyrezenie migsni, ucisk migsni, drganie migséni, ostabienie migsni

gg.Bol migéniowo-szkieletowy obejmuje: bol migsniowo-szkieletowy, bol stawow, zapalenie stawow, bdl plecow, bol koscl,
bol w boku, bol w okolicy pachwin, bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, mialgig, bol szyi, chorobg
zwyrodnieniowg stawow, bol w konczynie

hh.Zaburzenia czynnosci nerek obejmuja: ostre uszkodzenie nerek, zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, niewydolno$¢
nerek

ii.Goraczka obejmuje: hipertermie, goraczke

jj. Obrzek obejmuje: obrzek, obrzek twarzy, obrzek uogdlniony, obrzek miejscowy, obrzek narzadow piciowych, obrzek
obwodowy, obrzmienie obwodowe, obrzmienie

kk.Zmgczenie obejmuje: zmegczenie, asteni¢, zmniejszona aktywno$¢, zte samopoczucie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

W badaniach ZUMA-1 oraz ZUMA-7 CRS wystapit u 92% pacjentéw. U o$miu procent (8%)
pacjentow wystapit CRS stopnia 3. lub wyzszego (ciezki, zagrazajacy zyciu oraz prowadzacy

do zgonu). Mediana czasu do wystapienia CRS wynosita 3 dni (zakres od 1 do 12 dni), a mediana
czasu trwania 7 dni (zakres od 2 do 58 dni). U dziewigcdziesigciu dziewigciu procent pacjentow (99%)
doszto do ustgpienia CRS. Nie zgtoszono zadnego przypadku CRS u pacjentow otrzymujacych
standardowg terapi¢ (ang. standard of care therapy, SOCT) w badaniu ZUMA-7.

W badaniu ZUMA-5 CRS wystapit u 77% pacjentéw. U szesciu procent (6%) pacjentow wystapit
CRS stopnia 3. lub wyzszego (cigzki, zagrazajacy zyciu oraz prowadzacy do zgonu). Mediana czasu
do wystapienia CRS wynosita 4 dni (zakres od 1 do 11 dni), a mediana czasu trwania 6 dni (zakres

od 1 do 27 dni). U dziewigcdziesieciu dziewigciu procent pacjentéw (99%) doszto do ustgpienia CRS.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (>20%) zwigzane z CRS obejmowaty: goraczke
(89%), niedocisnienie tetnicze (50%), tachykardie (47%), dreszcze (30%) oraz niedotlenienie (24%).
Cigzkie dziatania niepozadane, ktore moga by¢ zwigzane z CRS, obejmowaty: goraczke (12%),
niedoci$nienie tetnicze (5%), hipoksje (3%), arytmie (3%), niewydolno$¢ serca (2%), zmeczenie (2%),
bol glowy (2%), tachykardi¢ (2%), zatrzymanie akcji serca (1%), dusznos$¢ (1%) oraz przyspieszone
oddychanie (1%). Wskazoéwki dotyczace monitorowania i leczenia — patrz punkt 4.4.

Neurologiczne dziatania niepozgdane

W badaniach ZUMA-1 oraz ZUMA-7 neurologiczne dzialania niepozadane wystapity u 63%
pacjentow. U dwudziestu pigciu procent (25%) pacjentow wystapity dziatania niepozadane stopnia 3.
lub wyzszego (ciezkie lub zagrazajace zyciu). Toksyczne dziatania neurologiczne wystapity w ciggu
pierwszych 7 dni od infuzji u 75% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia dzialan niepozadanych
wynosita 6 dni (zakres od 1 do 133 dni). Mediana czasu trwania wynosita 10 dni, przy czym objawy
ustapity w ciggu 3 tygodni po infuzji u 66% pacjentow.

W badaniu ZUMA-5 neurologiczne dziatania niepozadane wystapity u 57% pacjentéow. U szesnastu
procent (16%) pacjentow wystgpity dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (ciezkie

lub zagrazajace zyciu). Toksyczne dziatania neurologiczne wystapity w ciagu pierwszych 7 dni

od infuzji u 65% pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia dziatan niepozadanych wynosita 7 dni
(zakres od 1 do 177 dni). Mediana czasu trwania wynosita 14 dni, przy czym objawy ustgpity w ciggu
3 tygodni po infuzji u 60% pacjentow.

Najczestszymi (>5%) neurologicznymi dziataniami niepozadanymi byly: encefalopatia (51%), drzenie
(28%) oraz majaczenia (14%). Ciezkie neurologiczne dziatania niepozadane obejmowaly:
encefalopatie (18%), drzenie (2%), majaczenia (2%), niedowtad potowiczy (1%) oraz drgawki (1%).
W badaniu ZUMA-7 encefalopati¢ i drzenie zgtoszono odpowiednio u 49% i 25% pacjentow
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leczonych produktem Yescarta w porownaniu z odpowiednio 8% i 1% pacjentow otrzymujacych
SOCT.

Inne neurologiczne dziatania niepozadane byty zglaszane rzadziej w badaniach klinicznych
i obejmowaty dysfagi¢ (3%), zapalenie rdzenia krggowego (0,2%) i porazenie czterokonczynowe
(0,1%).

Wsrdd zarejestrowanych przypadkow, czgstos¢ wystepowania obrzeku mozgu we wskazaniu PMBCL
wyniosta ogétem 1,6% (2 przypadki na 129 narazonych) w poréwnaniu z ogétem 0,7% we wskazaniu
DLBCL i w innych wskazaniach dotyczacych chioniaka (28 przypadkéw na 3876 narazonych).

Wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia — patrz punkt 4.4.

Gorqczka neutropeniczna i zakazenia

Goraczke neutropeniczng zaobserwowano u 10% pacjentow po infuzji produktu Yescarta. Zakazenia
wystapity u 48% pacjentow. Zakazenia stopnia 3. lub wyzszego (ci¢zkie, zagrazajace zyciu lub
prowadzace do zgonu) wystapity u 19% pacjentow. Zakazenia nieswoistymi patogenami oraz
zakazenia bakteryjne i wirusowe stopnia 3. lub wyzszego wystapity u, odpowiednio, 12%, 6% i 5%
pacjentow. Najczestszym miejscem zakazenia nieswoistymi patogenami byty drogi oddechowe.

W badaniu ZUMA-7 goraczke neutropeniczng i zakazenie wirusowe zgloszono u, odpowiednio, 2%

i 16% pacjentow leczonych produktem Yescarta w porownaniu z, odpowiednio, 27% i 5% pacjentow
otrzymujacych SOCT. Wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia - patrz punkt 4.4.

Przediuzajgca sie cytopenia

Neutropenia (w tym goraczka neutropeniczna), niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ stopnia 3.

lub wyzszego wystapity u, odpowiednio, 68%, 31% i 23% pacjentow. Przedtuzajaca si¢ (utrzymujaca
si¢ w dniu 30. lub pojawiajgca si¢ w dniu 30. lub p6zniej) neutropenia, matoptytkowos¢

i niedokrwisto$¢ stopnia 3. lub wyzszego wystgpita u, odpowiednio, 26%, 12% i 6% pacjentow.

W badaniu ZUMA-1, w momencie przeprowadzania analizy po 24 miesigcach, Utrzymujaca si¢
neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢ stopnia 3. lub wyzszego po dniu 93. wystapita u,
odpowiednio, 11%, 7% i 3% pacjentéw. W badaniu ZUMA-7 neutropeni¢ i trombocytopeni¢ stopnia
3. lub wyzszego zgtoszono u, odpowiednio, 94% i1 26% pacjentdow leczonych produktem Yescarta

w poréwnaniu z, odpowiednio, 51% i 63% pacjentow otrzymujacych SOCT. Wskazowki dotyczace
leczenia - patrz punkt 4.4.

Hipogammaglobulinemia

Hipogammaglobulinemig¢ zgtoszono u 15% pacjentéw leczonych produktem Yescarta. L.acznie

36 (33%) ze 108 pacjentdow w badaniu ZUMA-1 otrzymywato dozylne leczenie immunoglobulinami
do czasu przeprowadzenia analizy po 54 miesigcach, 28 (16%) z 170 pacjentow w badaniu ZUMA-7
otrzymywato dozylne leczenie immunoglobulinami do czasu przeprowadzenia analizy po okresie
23,2 miesigca, a 33 (28%) ze 119 pacjentéw w badaniu ZUMA-5 otrzymywato dozylne leczenie
immunoglobulinami w momencie przeprowadzania analizy po 24 miesigcach. W badaniu ZUMA-7
zmniejszenie st¢zenia immunoglobulin zgloszono u 11% pacjentow leczonych produktem Yescarta
w porownaniu z 1% pacjentéw otrzymujacych SOCT. Wskazéwki dotyczace leczenia - patrz

punkt 4.4,

Immunogennosé

Immunogenno$¢ produktu Yescarta oceniano za pomoca testu immunoenzymatycznego (ELISA)
wykrywajacego przeciwciata wigzace FMC63, z ktérych wywodzg si¢ przeciwciata anty-CD19 CAR.
U jedenastu z 278 pacjentow (4%) przed leczeniem produktem Yescarta badanie przeciwciat
anty-FMC63 dato wynik dodatni w badaniach ZUMA-1 oraz ZUMA-7, a u 1 pacjenta (1%) w badaniu
ZUMA-7, ktory miat ujemny wynik badania przed leczeniem, wynik badania po leczeniu byt dodatni
w przesiewowym tescie ELISA. Wyniki potwierdzajacych testow komoérkowych, wykorzystujacych
prawidlowo zlozong oraz ulegajaca ekspresji cz¢s¢ pozakomorkowg CAR (ScFv, region zawiasowy
oraz tacznik), wykazaty, ze wszyscy pacjenci leczeni produktem Yescarta, ktérzy mieli dodatni wynik
w przesiewowym tescie ELISA, nie mieli przeciwcial we wszystkich badanych punktach czasowych.
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Nie ma dowodoéw wskazujacych, ze u tych pacjentow zmieniona zostata kinetyka poczatkowej
ekspansji i utrzymywanie si¢ produktu Yescarta ani bezpieczenstwo stosowania ani skuteczno$¢
produktu Yescarta. W badaniu ZUMA-5, u 13 ze 116 pacjentow (11%) przed leczeniem produktem
Yescarta badanie przeciwciat z uzyciem testu ELISA dato wynik dodatni, a 2 pacjentéw z wynikiem
ujemnym przed rozpoczeciem leczenia miato wynik dodatni po zakonczeniu leczenia. WyniKi
potwierdzajacych testow komorkowych wykazaly, ze wszyscy pacjenci leczeni produktem Yescarta,
majacy dodatni wynik testu ELISA, mieli wynik ujemny w zakresie przeciwciat przed, w trakcie i po
zakonczeniu leczenia.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Yescarta u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest
ograniczone. Na 0gdl bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznos¢ byty podobne jak w przypadku
pacjentow w wieku >65 lat 1 <65 lat leczonych produktem Yescarta. Wyniki byly zgodne z wynikami
uzyskanymi w grupach pacjentow z oceng w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

0i 1 oraz wedhug pfci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

49 Przedawkowanie

Nie sa dostepne dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania produktu Yescarta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe,
przeciwnowotworowa terapia komorkowa lub genowa, kod ATC: LO1XL03

Mechanizm dziatania

Yescarta, produkt stosowany w immunoterapii, to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty
T wigzace si¢ z komorkami nowotworowymi prezentujagcymi CD19 i zdrowymi limfocytami B.

Po potaczeniu limfocytow T CAR+ anty-CD19 z komorkami docelowymi prezentujacymi CD19,
domeny kostymulujace CD28 i CD3-zeta aktywuja zstepujace kaskady sygnatowe, co prowadzi

do aktywacji i proliferacji limfocytow T, a takze do nabycia przez nie funkcji efektorowych

i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin. Ta sekwencja zdarzen prowadzi do apoptozy i nekrozy
docelowych komorek prezentujacych CD19.

Dzialanie farmakodynamiczne

Odpowiedz farmakodynamiczng oceniano po infuzji produktu Yescarta, mierzac przejsciowy wzrost
stezenia cytokin, chemokin i innych czgsteczek we krwi w odstgpach 4-tygodniowych. Analizowano
stezenie cytokin i chemokin, takich jak IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y i IL2Ra. Maksymalny
wzrost stezen byl obserwowany w okresie pierwszych 14 dni po infuzji, a st¢zenia z reguty powracaly
do wartosci wyjsciowych w ciggu 28 dni.

Analizy przeprowadzone w celu ustalenia zwigzkow migdzy stg¢zeniami cytokin a wystepowaniem
CRS lub zdarzen neurologicznych wykazaly, ze z wystepowaniem zdarzen neurologicznych
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oraz CRS stopnia 3. lub wyzszego byly zwigzane wigksze st¢zenia po infuzji (maksymalne
i AUC po 1 miesigcu) wielu markeré6w immunomodulujacych oraz stanu zapalnego w badaniach
ZUMA-1, ZUMA-7 oraz ZUMA-5S.

Ze wzgledu na docelowe, niezwigzane bezposrednio z nowotworem dziatanie produktu Yescarta,
nalezy spodziewac si¢ okresu aplazji limfocytow B po leczeniu.

W grupie 73 pacjentow w badaniu ZUMA-1, od ktorych uzyskano na poczatku badania kwalifikujace
si¢ do oceny probki, u 40% wykryto limfocyty B; aplazje limfocytow B obserwowang u wigkszosci
pacjentow na poczatku badania przypisano stosowanym uprzednio terapiom. Po leczeniu produktem
Yescarta zmniejszyt si¢ odsetek pacjentow z wykrytymi limfocytami B: u 20% wykryto limfocyty B
w miesigcu 3., au 22% - w miesiacu 6. Rozpoczgcie odtwarzania limfocytow B zaobserwowano

po raz pierwszy w miesigcu 9., gdy u 56% pacjentéw wykryto limfocyty B. Ta tendencja

do odtwarzania limfocytow B utrzymywata si¢ w czasie: u 64% pacjentow wykryto limfocyty B

w miesigcu 18., au 77% - w miesigcu 24. W grupie 141 pacjentéw w badaniu ZUMA-7, od ktorych
uzyskano na poczatku badania kwalifikujace si¢ do oceny probki, u 57% pacjentéw wykryto
limfocyty B. Po leczeniu produktem Yescarta zmniejszy? si¢ odsetek pacjentow z wykrywalnymi
limfocytami B: u 38% wykryto limfocyty B w miesigcu 3., a u 41% - w miesigcu 6. Rozpoczgcie
odtwarzania limfocytéw B byto widoczne w miesigcu 9., gdy u 58% pacjentéw wykryto limfocyty B.
Ta tendencja do odtwarzania limfocytow B utrzymywata si¢ w czasie: u 64% pacjentéw wykryto
limfocyty B w miesiacu 18., a u 84% - w miesigcu 24. W grupie 113 pacjentow z FL, od ktorych
pobrano na poczatku badania ZUMA-5 kwalifikujace si¢ do oceny probki, u 75% pacjentow wykryto
limfocyty B. Po leczeniu produktem Yescarta zmniejszyt si¢ odsetek pacjentow z wykrytymi
limfocytami B: u 40% wykryto limfocyty B w miesigcu 3. Rozpoczgcie odtwarzania limfocytow B
zaobserwowano z uptywem czasu: u 61% pacjentow wykryto limfocyty B w miesigcu 24. Obserwacja
pacjentOw po wystapieniu progresji nie byta wymagana, w zwiazku z tym wiekszo$¢ kwalifikujacych
si¢ do oceny probek stanowity prébki od pacjentéw odpowiadajacych na leczenie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nawrotowy lub oporny na leczenie DLBCL, PMBCL i DLBCL powstale w wyniku transformacji
chioniaka grudkowego po co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego (ZUMA-1)

Ogoétem 108 pacjentow otrzymalo leczenie produktem Yescarta w otwartym, wieloosrodkowym
badaniu fazy 1/2 prowadzonym na jednej grupie pacjentdw z r/r agresywnym chtoniakiem
nieziarniczym (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL) z limfocytéw B. Skutecznos$¢ ustalano

na podstawie badania fazy 2 obejmujgcego 101 pacjentow, w tym pacjentdow z potwierdzonym
histologicznie DLBCL (N=77), PMBCL (N=8) lub DLBCL powstatym w wyniku transformacji
chtoniaka grudkowego (N=16) wg klasyfikacji WHO z 2008 r. Grupa pacjentéw z DLBCL w badaniu
ZUMA-1 obejmowala pacjentow z nieokreslonym DLBCL, innymi podtypami DLBCL oraz HGBL
wg klasyfikacji WHO z 2016 r. U czterdziestu siedmiu pacjentow oceniono obecnos$¢ rearanzacji
MYC, BCL-2 i BCL-6. U trzydziestu pacjentow stwierdzono DLBCL z podwojng ekspresja
(nadekspresj¢ zarowno MYC, jak i biatka BCL-2), u 5 pacjentéw stwierdzono HGBL z rearanzacja
gendéw MYC oraz BCL-2 lub BCL-6 (podwojna lub potrdjna translokacja), a U 2 pacjentow
stwierdzono nieokreslonego HGBL. U sze$¢dziesigeiu szesciu pacjentdw przeprowadzono
klasyfikacje pochodzenia komorek (podtyp wywodzacy si¢ z komorek zarodkowych [GCB]

lub podtyp wywodzacy si¢ z aktywowanych limfocytow B [ABC]). Sposrod nich, u 49 pacjentow
wystapit podtyp GCB, a u 17 — podtyp ABC.

Wybrani pacjenci mieli >18 lat i wystgpowala u nich choroba oporna na leczenie, okreslana jako
choroba postepujaca (ang. progressive disease, PD) lub stabilna (ang. stable disease, SD),

na podstawie najlepszej odpowiedzi na ostatnig lini¢ leczenia lub progresja choroby w ciagu

12 miesiecy po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplantation, ASCT). Pacjenci oporni na chemioterapig lub tacy, u ktorych nastgpita wznowa
choroby po dwoch lub wigcej liniach leczenia systemowego, z reguty nie kwalifikowali si¢

do przeszczepiania macierzystych komorek krwiotworczych. Zakwalifikowano tych pacjentow,

u ktorych wezesniej zastosowano przynajmniej leczenie przeciwciatem anty-CD20 i schemat leczenia
zawierajacy antracykliny. Wylaczono pacjentéw chorujacych na chtoniaka OUN, z przeszczepieniem
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allogenicznych komorek macierzystych (SCT) w wywiadzie, lub u ktorych wczesniej zastosowano
leczenie anty-CD19 CAR lub inne leczenie genetycznie zmodyfikowanymi limfocytami T. Pacjenci

z zaburzeniami OUN (jak np. drgawki lub niedokrwienie naczyniowo-mozgowe) w wywiadzie,
frakcjg wyrzutowa serca wynoszacg ponizej 50%, saturacjg tlenem przy oddychaniu powietrzem

W pomieszczeniu wynoszaca ponizej 92% lub z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca stosowania
uktadowego leczenia immunosupresyjnego nie kwalifikowali si¢ do badania. Mediana okresu
obserwacji wynosita 63,1 miesigca (nadal trwa). Podsumowanie danych demograficznych pacjentéw
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Podsumowanie danych demograficznych dla badania fazy 2. ZUMA-1
(analiza obejmujaca okres 12 miesiecy)

Kategoria Wszyscy pacjenci Wszyscy leczeni
poddani leukaferezie pacjenci
dTT) (mITT)
Kohorta1+2 Kohorta 1+ 2
(N=111) (N =101)
Wiek (lata)
Mediana (min., maks.) 58 (23, 76) 58 (23, 76)
>65 23% 24%
Pte¢ meska 69% 67%
Rasa
Biata 85% 86%
Azjatycka 4% 3%
Czarna 4% 4%
Status ECOG
ECOGO0 41% 42%
ECOG 1 59% 58%
Mediana liczby uprzednich terapii (min., maks.) 3(1,10) 3(1,10)
Pacjenci z chorobg oporna na >2 uprzednie linie leczenia 77% 76%
gchél(cjlf’[ u ktorych nastgpita wznowa choroby w ciggu 1 roku 20% 21%
Pacjenci z Migdzynarodowym Indeksem Prognostycznym 46% 46%
0 wartos$ci 3/4
Pacjenci z choroba III/IV stopnia zaawansowania 85% 85%

ASCT, autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ITT, populacja
zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat, ITT); mITT, zmodyfikowana populacja ITT

Produkt Yescarta byt podawany w jednorazowej infuzji w dawce docelowej wynoszace;j

2 x 10° limfocytow T CAR+ anty-CD19/kg po zastosowaniu chemioterapii limfodeplecyjnej
obejmujacej 500 mg/m? cyklofosfamidu podawanego dozylnie i 30 mg/m? fludarabiny podawane;
dozylnie w 5., 4. i 3. dniu przed podaniem produktu Yescarta. Zastosowanie chemioterapii
pomostowej pomiedzy leukafereza a chemioterapig limfodeplecyjna byto niedozwolone. Wszyscy
pacjenci byli hospitalizowani w celu obserwacji przez co najmniej 7 dni po infuzji produktu Yescarta.

Wisrdd 111 pacjentow, ktorych poddano leukaferezie, 101 pacjentéw otrzymato produkt Yescarta.
Dziewigciu pacjentéw nie otrzymalo leczenia, gtownie z powodu postgpujacej choroby lub cigzkich
zdarzen niepozadanych, ktore wystapity po wlaczeniu do badania i przed dostarczeniem komorek.
Jeden z 111 pacjentéw nie otrzymat produktu z powodu niepowodzenia w procesie wytwarzania.
Mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy do dostarczenia produktu wynosita 17 dni (zakres

od 14 do 51 dni), a mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy do podania infuzji wynosita 24 dni
(zakres od 16 do 73 dni). Mediana dawki wynosita 2,0 x 10° limfocytow T CAR+ anty-CD19/kg.
Populacje ITT zdefiniowano jako wszystkich pacjentow poddanych leukaferezie, a populacje mITT —
jako wszystkich pacjentdéw, ktérzy otrzymali produkt Yescarta.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi obiektywnej (ang. objective response

rate, ORR). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response, DOR), catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) oraz nasilenie zdarzen
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niepozadanych. ORR wstepnie ustalony u pierwszych 92 leczonych pacjentow okazat si¢ znacznie
wiekszy niz zatozony z odsetek wynoszacy 20% (p<0,0001).

Wedlug analizy pierwszorzedowej, na podstawie populacji mITT (minimalny okres obserwacji -

6 miesigcy), ORR wynidst 72%, a odsetek catkowitej odpowiedzi (ang. complete response, CR)
wynosit 51%, co ustalita niezalezna komisja rewizyjna. W analizie 12-miesi¢cznego okresu
obserwacji (Tabela 3) ORR wynosit 72%, a odsetek CR - 51%. Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi wynosita 1,0 miesiac (zakres od 0,8 do 6,3 miesigcy). DOR byt dluzszy u pacjentow,
ktorzy uzyskali CR niz u pacjentow, u ktérych najlepszg odpowiedzig na leczenie byta odpowiedz
cze$ciowa (ang. partial response, PR). Z 52 pacjentow, u ktorych wystapita CR, 7 pacjentéw miato
SD, a u 9 pacjentéw wystepowata PR podczas wstgpnej oceny nowotworu, ktora nastepnie przeszta
w CR nawet po 6,5 miesigca. Wyniki ORR dla PMBCL i DLBCL wyniktego z transformacji
chloniaka grudkowego wyniosty w obu przypadkach 88%. Odsetek CR wynidst, odpowiednio,
75% 1 56%. Z 111 pacjentéw w populacji ITT, ORR wyniost 66%, a CR — 47%. Inne wyniki byty

spojne z wynikami w populacji mITT.

W analizie 24-miesigcznego okresu obserwacji opartej na populacji mITT (wyniki uzyskane

od niezaleznej komisji rewizyjnej) wskazniki ORR i CR wynosity, odpowiednio, 74% i 54%. Mediana
czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 1,0 miesigc (zakres od 0,8 do 12,2 miesigca). DOR byt
dtuzszy u pacjentow, ktorzy osiggneli CR, w porownaniu do pacjentow, ktorych najlepsza
odpowiedzig na leczenie byta PR (Tabela 3). Sposrod 55 pacjentow, u ktorych wystapita CR,

U 7 pacjentow wystapita SD, a u 10 pacjentow wystapita PR podczas wstepnej oceny nowotworu,
ktoéra nastepnie przeszta w CR nawet po 12 miesigcach od infuzji produktu Yescarta. Nie osiagnieto
mediany czasu trwania odpowiedzi ani mediany OS (Tabela 3). W analizie 36-miesi¢cznego okresu
(mediana okresu obserwacji w badaniu 39,1 miesigca) mediana OS wyniosta 25,8 miesigca

u 47 pacjentow (47%%*) wciaz pozostajacych przy zyciu. W analizie 48-miesiecznego okresu (mediana
okresu obserwacji w badaniu 51,1 miesigca), mediana OS wyniosta 25,8 miesigca u 43 pacjentow
(44%*) wciaz pozostajacych przy zyciu. W analizie 60-miesi¢cznego okresu (mediana okresu
obserwacji w badaniu 63,1 miesigca) mediana catkowitego przezycia wyniosta 25,8 miesigca

U 42 pacjentow (43%%*) wciaz pozostajacych przy zyciu.

*Wartosci szacunkowe wg Kaplana-Meiera dla 3-letniego, 4-letniego i 5-letniego wskaznika OS
wyniosty, odpowiednio, 47%, 44% oraz 43%.

7 pacjentow otrzymalo leczenie w fazie 1. badania ZUMA-1. U pigciu pacjentow wystapita
odpowiedz na leczenie, w tym u 4 CR. W analizie 12-miesi¢cznego okresu obserwacji, u 3 pacjentow
CR utrzymala si¢ po 24 miesiagcach po infuzji produktu Yescarta. W analizie 24-miesiecznego okresu
obserwacji, u tych 3 pacjentéw utrzymywata si¢ CR od 30 do 35 miesigcy po infuzji produktu

Yescarta.
Tabela 3: Podsumowanie wynikow skuteczno$ci uzyskanych w fazie 2. badania ZUMA-1
Kategoria Wszyscy pacjenci poddani Wszyscy leczeni pacjenci
leukaferezie (ITT) (mITT)
Kohorta 1 +2 Kohorta 1 +2
(N =111) (N =101)
Analiza po Analiza po Analiza po Analiza po
12 miesigcach 24 miesiacach | 12 miesigcac | 24 miesiacach
h
ORR (%) [95% CI] 66 (56, 75) 68 (58, 76) 72 (62, 81) 74 (65, 82)
CR (%) 47 50 51 54
DOR?, mediana (zakres) w miesigcach 14,0 (0,0, 17.3) NE (0.0, 29.5) 14i(; (30),0, NE (0.0, 29.5)
DOR?, CR, mediana (zakres) NE (0,4,
w miesigcach NE (0,4, 17.3) NE (0,4, 29,5) 17.3) NE (0,4, 29,5)
OS, mediana (miesiace) [95% CI] 17,4 (11,6, NE (12,8,
17,4 (11,6, NE) NE) NE) NE (12,8, NE)
OS po 6 miesiacach (%) [95% CI] 81,1 (72,5, 79,2 (69,9, 79,2 (69,9,
81,1 (72,5, 87,2) 87.2) 85.9) 85.9)
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Kategoria Wszyscy pacjenci poddani Wszyscy leczeni pacjenci
leukaferezie (ITT) (mITT)
Kohorta 1 +2 Kohorta 1 +2
(N=111) (N=101)
Analiza po Analiza po Analiza po Analiza po
12 miesiacach 24 miesiacach | 12 miesiacac | 24 miesiacach
h
OS po 9 miesigcach (%) [95% CI] 69,4 (59,9, 69,3 (59,3, 69,3 (59,3,
69,4 (59,9, 77,0) 77.0) 77.3) 773)
OS po 12 miesigcach (%) [95% CI] 59,5 (49,7, 60,4 (50,2, 60,4 (50,2,
59,3 (49,6, 67,8) 67.9) 69.2) 69.2)
OS po 24 miesigcach (%) [95% CI] . 47,7 (38,2, . 50,5 (40,4,
Nie dotyczy 56.7) Nie dotyczy 59.7)

CI, przedziat ufnosci; CR, catkowita odpowiedz; DOR, czas trwania odpowiedzi; ITT, populacja ITT; mITT, zmodyfikowana
populacja ITT; NE, niemierzalne; (nie osiagnieto); ORR, odsetek odpowiedzi obiektywnej; OS, catkowite przezycie

a. Czas trwania odpowiedzi poddano ocenie w momencie SCT dla pacjentow, ktorzy otrzymali SCT w okresie
wystepowania odpowiedzi na leczenie.

Uwaga: Mediana obserwacji dla analizy 12-miesi¢cznej wyniosta 15,1 miesiaca. Mediana obserwacji dla analizy
24-miesigcznej wyniosta 27,1 miesigca. Calkowite przezycie oznacza czas catkowitego przezycia od daty leukaferezy (ITT)
lub infuzji produktu Yescarta (mITT) do zgonu z dowolnej przyczyny.

SCHOLAR-1

Przeprowadzono retrospektywna, z poziomu pacjentdow, taczng analiz¢ wynikow leczenia opornego na
leczenie agresywnego NHL (N=636) (Crump et al., 2017) w celu potwierdzenia wstgpnie okreslonego
odsetka odpowiedzi w grupie kontrolnej wynoszacego 20% oraz dostarczenia historycznego kontekstu
dla interpretacji wynikow badania ZUMA-1. Analizg obj¢to pacjentow, u ktorych nie wystapita
odpowiedz (SD lub PD) na ostatnig otrzymana lini¢ leczenia, lub u ktérych nastapita wznowa choroby
w ciggu 12 miesiecy po ASCT. Oceniono odpowiedz i przezycie po zastosowaniu standardowego
leczenia. ORR wynosit 26% [95% CI (21, 31)], a odsetek CR wynosit 7% [95% CI (3, 15)] przy
medianie OS wynoszacej 6,3 miesiecy.

DLBCL i HGBL, ktory nawrdcil w ciggu 12 miesigcy od zakonczenia pierwszej linii
chemoimmunoterapii lub jest na nig oporny (ZUMA-T)

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania produktu Yescarta u dorostych pacjentow z r/r
chtoniakiem z duzych komérek B (ang. large B-cell lymphoma, LBCL) wykazano

w randomizowanym, wieloosrodkowym otwartym badaniu fazy 111 (ZUMA-7). U pacjentow
wlaczonych do badania rozpoznano gtéwnie podtypy DLBCL i HGBL wg klasyfikacji WHO

z 2016 1., a wszyscy pacjenci otrzymali pierwsza lini¢ chemioterapii zawierajaca rytuksymab

oraz antracykling. Ogoétem 359 pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace;j
pojedynczg infuzje produktu Yescarta lub grupy otrzymujacej SOCT [zdefiniowanej jako od 2

do 3 cykli standardowej chemoimmunoterapii (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna i etopozyd

[ang. rituximab, ifosfamide, carboplatin, and etoposide, R-ICE]; rytuksymab, deksametazon, wysoka
dawka cytarabiny, cisplatyna [ang. rituximab, dexamethasone, high-dose cytarabine, cisplatin,
R-DHAP] lub rytuksymab, deksametazon, wysoka dawka cytarabiny, oksaliplatyna [ang. rituximab,
dexamethasone, high-dose cytarabine, oxaliplatin, R-DHAX]; rytuksymab, etopozyd,
metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna [ang. rituximab, etoposide, methylprednisolone, cytarabine,
cisplatin, R-ESHAP] lub rytuksymab, gemcytabina, deksametazon, cisplatyna [ang. rituximab,
gemcitabine, dexamethasone, cisplatin, R-GDP]), a nastgpnie terapii wysokodawkowe;j

(ang. high-dose therapy, HDT) oraz ASCT u 0s6b z odpowiedzig na leczenie]. Randomizacje
stratyfikowano wedlug odpowiedzi na terapie pierwszej linii (pierwotnie oporna na leczenie choroba
W poréwnaniu z nawrotem < 6 miesi¢cy PO terapii pierwszej linii, w poréwnaniu z nawrotem > 6
oraz < 12 miesigcy po terapii pierwszej linii) oraz wyniku wedtug International Prognostic Index (IPI)
skorygowanego wzgledem wieku w drugiej linii leczenia (od 0 do 1 w poréwnaniu z od 2 do 3)
ocenianym w momencie badan przesiewowych. Z badania wytgczono pacjentéw po wczes$niejszym
HSCT, z wykrywalnymi komérkami nowotworowymi w ptynie mézgowo-rdzeniowym

lub przerzutami do moézgu, ze statusem wynoszacym 2 lub wiecej wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) oraz z chtoniakiem o$rodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie.
Wylaczono tez pacjentow z aktywnymi lub cigzkimi zakazeniami, jednakze dopuszczono pacjentow
Z prostym zakazeniem uktadu moczowego oraz niepowiklanym bakteryjnym zapaleniem gardia,
jesli wykazywali odpowiedz na aktywne leczenie.
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Produkt Yescarta byt podawany w jednorazowej infuzji w dawce docelowej wynoszacej

2 x 10° limfocytow T CAR+ anty-CD19/kg (maksymalna dawka: 2 x 10® komérek) po zastosowaniu
chemioterapii limfodeplecyjnej obejmujacej 500 mg/m? cyklofosfamidu i 30 mg/m? fludarabiny
podawanych dozylnie w 5., 4. 1 3. dniu przed podaniem produktu Yescarta. Zastosowanie
niemodyfikujacej choroby terapii pomostowej, ograniczonej do kortykosteroidéw, pomigdzy
leukafereza a chemioterapig limfodeplecyjna byto dozwolone u pacjentéw z wysokim obcigzeniem
choroba w momencie badan przesiewowych.

W ogdlnej populacji badania mediana wieku wyniosta 59 lat (zakres od 21 do 81 lat), 66% byto ptci
meskiej, a 83% rasy biatej. Siedemdziesigt cztery procent pacjentow miato nawrotowy LBCL

Z opornoscig pierwotng, a u 26% pacjentow nastapita wznowa w ciagu 12 miesig¢cy od terapii
pierwszej linii. Pacjenci mieli wynik wedtug IPI skorygowany wzgledem wieku w drugiej linii
leczenia wynoszacy 0—1 (55%) lub 2-3 (45%) oraz status ECOG wynoszacy 0 (54%) lub 1 (46%).

Pacjenci w grupie otrzymujacej produkt Yescarta oraz w grupie otrzymujacej SOCT zostali
skategoryzowani jako DLBCL nie okreslony inaczej (ang. non otherwise specified, NOS)

lub bez mozliwosci dalszej klasyfikacji (odpowiednio 126 pacjentéw i 120 pacjentow); DLBCL
powstaly wyniku transformacji z FL (odpowiednio 19 pacjentow oraz 27 pacjentow), HGBL

Z rearanzacjg genéw MYC oraz BCL2 lub BCL6 (podwdjna lub potrdjna translokacja) (odpowiednio
31 pacjentow oraz 25 pacjentow) lub HGBL NOS (1 pacjent w grupie otrzymujacej SOCT); pozostali
uczestnicy zostali skategoryzowani jako: niepotwierdzony, brakujacy lub inny.

Sposrod 180 pacjentdw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej produkt Yescarta 178 pacjentow
poddano leukaferezie, a 170 pacjentéw otrzymato produkt Yescarta. Sposrod leczonych pacjentow
60 pacjentow (33%) otrzymato terapie pomostowa z uzyciem kortykosteroidow. Nie stwierdzono
niepowodzen w procesie wytwarzania. O$miu pacjentow (4%) nie otrzymalo leczenia

po przeprowadzeniu leukaferezy, gtownie z powodu postepujacej choroby, ciezkich zdarzen
niepozadanych lub zgonu. Mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy do zwolnienia produktu
wynosita 13 dni (zakres od 10 do 24 dni), a mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy

do podania produktu Yescarta wynosita 26 dni (zakres od 16 do 52 dni). Mediana dawki wynosita
2,0 x 10° limfocytow T CAR+ anty-CD19/kg. Wszystkich 170 pacjentow, ktérzy otrzymali produkt
Yescarta, monitorowano w placowce opieki zdrowotnej przez minimum 7 dni. Sposrod 179 pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej SOCT 64 pacjentow (36%) otrzymato HDT-ASCT.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival,
EFS) oceniane przez komisj¢ rewizyjng na podstawie zaslepionych danych. Kluczowymi
drugorzedowymi punktami koncowymi byty ORR i OS. Podsumowanie wynikow skutecznosci

w o0golnej populacji przedstawiono w tabeli 4, a krzywe Kaplana-Meiera dla EFS i OS przedstawiono,
odpowiednio, na rycinie 1 i rycinie 2. EFS po 24 miesigcach wynosit 40,5% [95% CI: 33,2; 47,7]

w grupie otrzymujacej produkt Yescarta oraz 16,3% [95% CI: 11,1; 22,2] w grupie otrzymujacej
SOCT. W momencie pierwotnej analizy EFS mediana przezycia bez progresji choroby

(ang. progression free survival, PFS), wedlug oceny centralnej, w grupie otrzymujgcej produkt
Yescarta wyniosta 14,7 miesigca (95% CI: 5,4; NE) w poréwnaniu z 3,7 miesigca (95% CI: 2,9; 5,3)
w grupie otrzymujagcej SOCT [HR: 0,490 (95% CT: 0,368; 0,652)]. Mediana czasu trwania badania
wynosila 24,9 miesigca w momencie pierwotnej analizy EFS oraz 47,2 miesiagca w momencie
pierwotnej analizy OS. Pierwotng analize¢ OS przeprowadzono w okreslonym protokotem punkcie
czasowym 5 lat od wlaczenia do badania pierwszego uczestnika. Wykazano statystycznie znamienng
poprawe OS na korzy$¢ produktu Yescarta (patrz tabela 4). Szacowane wskazniki OS

po 48 miesigcach wyniosty 54,6% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Yescarta i 46,0% w grupie
otrzymujacej SOCT. Pigc¢dziesiat siedem procent pacjentéw otrzymato immunoterapi¢ komorkowa

w przypadku braku odpowiedzi lub nawrotu choroby po randomizacji do grupy otrzymujacej SOCT.

Zasadniczo obserwowana skuteczno$¢ na korzys$¢ produktu Yescarta byta spdjna w wybranych
podgrupach, w tym odpowiedzi na terapi¢ pierwszej linii, wyniku IPI skorygowanego wzgledem
wieku w drugiej linii leczenia, statusu ECOG, wieku, statusu chloniaka o podwojnej ekspresji

(ang. double expressor lymphoma) oraz podtypu HGBL (patrz rycina 3). Wsrdd pacjentow z HGBL,
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wedtug laboratorium centralnego, wykazano poprawe w EFS po stosowaniu produktu Yescarta

w poréownaniu do SOCT [HR: 0,285 (95% CI: 0,137; 0,594)]. ORR wynidst 81% (95% CI: 62,5%;
92,5%), a odsetek CR wyniost 68% (95% CI: 48,6%; 83,3%) u pacjentow leczonych produktem
Yescarta w poréwnaniu z, odpowiednio, 42% (95% CI: 23,4%; 63,1%) oraz 23% (95% CI: 9,0%;
43,6%) w grupie otrzymujacej SOCT. HR dla OS dla produktu Yescarta w poréwnaniu z SOCT
wyniost 0,735 [95% CI: 0,338; 1,600] u pacjentow z HGBL, zgodnie z oceng laboratorium
centralnego.

Tabela 4. Podsumowanie wynikow skutecznos$ci dla badania ZUMA-7

Produkt Yescarta Standardowa terapia
N =180 N =179
EFS®
Liczba zdarzen (%) 108 (60) 144 (80)
Mediana w miesigcach [95% CI]° 8,3 [4,5; 15,8] 2,0 [1,6; 2,8]
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka [95% CI] 0,398 [0,308; 0,514]
Stratyfikowana warto$¢ p w tescie log-rank® <0,0001
ORR (%) [95% CI]* 83 [77,1; 88,5] | 50 [42,7; 57,8]
Iloraz szans [95% CI] 5,31 [3,08; 8,90]
Stratyfikowana warto$¢ p w tescie CMH® <0,0001
Odsetek catkowitej odpowiedzi (%) 65 [57,6; 71,9] 32 [25,6; 39,8]
Odsetek czesciowej odpowiedzi (%) 18 [13,0; 24,8] 18 [12,6; 24,3]
0st
Liczba zdarzen (%) 82 (46) 95 (53)
Mediana OS w miesigcach [95% CI]° NR (28,6; NE) 31,1 (17,1; NE)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka [95% CI] 0,726 (0,540, 0,977)
Stratyfikowana warto$¢ p w tescie log-rank®® 0,0335

Cl, przedziat ufnosci; CMH, Cochrana-Mantela-Haenszela; EFS, przezycie wolne od zdarzen; NE, niemierzalne; NR, nie

osiagnieto; ORR, odsetek odpowiedzi obiektywnej; OS, catkowite przezycie

a. Zgodnie z ocena laboratorium centralnego przeprowadzong w momencie pierwotnej analizy EFS.

b. Metoda Kaplana-Meiera.

c. Wartosci p sg dwustronne. Stratyfikowany test-log rank lub stratyfikowany test CMH dostosowany do odpowiedzi
na terapi¢ pierwszej linii (pierwotnie oporna na leczenie choroba w poréwnaniu z nawrotem < 6 miesieCy po terapii
pierwszej linii, w poréwnaniu z nawrotem > 6 oraz < 12 miesigcy po terapii pierwszej linii) oraz terapi¢ drugiej linii
skorygowanej wzglgdem wicku wedtug Migdzynarodowego Indeksu Prognostycznego (0d 0 do 1 w poréwnaniu
zod 2do 3).

Zgodnie z oceng przeprowadzong w momencie pierwotnej analizy OS (pi¢¢ lat od wiaczenia pierwszego uczestnika).

e. Wartos$¢ p jest poréwnana z 0,0482, dwustronnym progiem skutecznosci (poziom istotnosci) w pierwotnej analizie OS.

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od zdarzen w badaniu ZUMA-7

‘ Ocenzurowano o Axi-Cel + SOCT Mediana [95% ClI] Stratyfikowany HR [95% CI] Stratyﬂkow;na wartos¢
Axi-Cel (N = 180): 8,3 (4,5; 15,8) 0,398 (0,308; 0,514) < 0,0001
SOCT (N = 179): 2,0(1,6;2.8)

Prawdopodobienstwo braku zdarzenia (%)
Fs /

T L L r_ 1 1 1 T T T T 1T T 1 LN I B B |
o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 26 29 30 31 32 33 34

Czas od randomizacji (miesigce)

—————— AxiCel e SOCT |

Uczestnicy w grupie ryzyka
Axi-Cel 180 174 163 145 106 98 92 92 91 89 87 85 85 83 82 77 74 74 67 57 52 46 40 36 26 14 12 12 12 10 6 0
SOCT 179 151 86 70 54 50 45 42 38 32 32 30 29 27 27 25 25 25 24 21 20 18 12 10 9 7 7 6 6 6 3 1 1 1 0

23



CI, przedziat ufnosci; HR, wspolczynnik ryzyka; SOCT, standardowa terapia

Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera calkowitego przezycia w badaniu ZUMA-7

Ocenzurowano o Axi-Cel +S0CT Mediana (95% Cl) Stratyfikowany HR (95% CI) Strztaygl;g(\;v;na
Axi-Cel (N = 180): NR (28,6; NE) 0,726 (0,540; 0,977) 0,0335
SOCT (N =179): 31,1 (17,1; NE)

Prawdopodobienstwo przezycia (%)

204

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
02 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 6O G2

Czas od randomizacji (miesiace)

Axi-Cel ———-50CT |

Uczestnicy w grupie ryzyka

Axi-Cel 180 177 170 181 157 147 136 125 117 116 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 96 80 BY 54 41 28 20 14 4 2 1 1]
socT 179 176 163 1439 134 121 111 10B 101 88 91 83 8B 87 87 85 B3 81 Y8 B8 73 B3 51 41 31 18 14 7 4 1 o

Cl, przedziat ufnosci; HR, wspotczynnik ryzyka; NE, niemierzalne; SOCT, standardowa terapia

Uwaga: Uczestnicy, ktorzy nie odpowiedzieli na SOCT mogli otrzymac kolejne leczenie chtoniaka, w tym terapi¢
limfocytami T CAR+ anty-CD19, poza wymogami protokotu.

Rycina 3. Wykres drzewkowy dla przezycia bez zdarzen w wybranych podgrupach w badaniu

ZUMA-7
aksykabtagen
cyloleucel SOCT
Zdarzenie/N  Zdarzenie/N
Podgrupa (%) (%) HR (95 % Cl)

Ogotem 108/180 (60) 144/179 (80) 0,398 (0,308, 0,514) -
Wiek

<65 81/129 (63)  96/121 (79) 0,490 (0,361, 0,666) = =

>65 27/51(53)  48/58 (83) 0,276 (0,164, 0,465) —a—
Status 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) -
Wynik IPI skorygowany wzgledem wieku w drugiej linii leczenia
zgodnie z IXRS

0-1 54/98 (55)  73/100 (73) 0,407 (0,285, 0,582) -

2-3 54/82 (66)  71/79 (90) 0,388 (0,269, 0,561) -
Odpowiedz na terapig pierwszej linii zgodnie z IXRS

Nawrotowy pierwotnie oporny 85/133 (64) 106/131 (81) 0,426 (0,319, 0,570) I—I—|

Wznowa < 12 miesigcy od terapii pierwszej linii 23/47 (49) 38/48 (79) 0,342 (0,202, 0,579) I—.—|
Status o p ojnej presji wg gt ium

Chtoniak o podwojnej ekspresji 35/57 (61) 50/62 (81) 0,424 (0,268, 0,671) =
Typ choroby wg gt ium

DLBCL NOS/bez mozliwosci wskazania dalszej klasyfikacji 79/126 (63)  95/120 (79) 0,443 (0,325, 0,603) -

HGBL z lub bez aranzacji MYC oraz BCL2 i/lub BLCL6 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137, 0,594) —a—

Lepszy aksykabtagen cyloleucel Lepszy SOCT
| | | | | | |
0,01 0,1 0,2 0?5 1 2 5

Cl, przedziat ufnosci; HR, wspotczynnik ryzyka; IxRS, interaktywny system odpowiedzi gtosowej/internetowej; SOCT,
standardowa terapia

Uwaga: W momencie pierwotnej analizy EFS typ choroby wedlug centralnego laboratorium zostat potwierdzony

u 303 z 359 pacjentdw, pozostali pacjenci zostali skategoryzowani przez centralne laboratorium jako niepotwierdzeni,
brakujacy lub inni.

Korzysci w zakresie OS zwigzane ze stosowaniem produktu Yescarta sa spojne w klinicznie istotnych
podgrupach.
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Nawrotowy lub oporny na leczenie FL po co najmniej trzech liniach leczenia systemowego (badanie
ZUMA-5)

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania produktu Yescarta u dorostych pacjentow z FL oceniano
w wieloosrodkowym badaniu fazy 2, prowadzonym w jednej grupie metodg otwartej proby,
obejmujacym pacjentow z 1/r FL wg klasyfikacji WHO z 2016 1.

Kwalifikujacy si¢ pacjenci mieli >18 lat i wystgpowata u nich choroba oporna na leczenie po
uprzednim podaniu co najmniej 2 linii leczenia. Wczesniejsze leczenie musiato obejmowac podawanie
przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 w skojarzeniu z lekiem alkilujagcym (monoterapia lekiem
zawierajagcym przeciwciato anty-CD20 nie byta uznawana za kwalifikujaca si¢ lini¢ leczenia).
Pacjenci z SD (bez nawrotu) >1 roku od zakonczenia ostatniego leczenia byli uwazani za
niekwalifikujacych si¢. Wylgczono pacjentéw chorujacych na chtoniaka OUN, z allogenicznym SCT
w wywiadzie, lub u ktérych wezesniej zastosowano leczenie anty-CD19 CAR lub inne leczenie
genetycznie zmodyfikowanymi limfocytami T. Pacjenci z zaburzeniami OUN (jak np. drgawki

lub niedokrwienie naczyniowo-moézgowe) w wywiadzie, frakcja wyrzutowa lewej komory serca
wynoszacg ponizej 50%, saturacja tlenem przy oddychaniu powietrzem w pomieszczeniu wynoszaca
ponizej 92% lub z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca stosowania ukladowego leczenia
immunosupresyjnego nie kwalifikowali si¢ do badania. Z badania wytaczono pacjentow z czynnymi
lub ciezkimi zakazeniami oraz pacjentow z FL stopnia 3b. Mediana rzeczywistego okresu obserwacji
wynosila 25,9 miesiaca (zakres od 0,3 do 44,3 miesigca, nadal trwa). Podsumowanie danych
demograficznych pacjentéw przedstawiono w tabeli 5.

W momencie analizy pierwotnej do badania wigczonych byto (tj. poddanych leukaferezie) ogotem
122 pacjentow z FL, w tym 75 pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej 3 linie leczenia.
W okresie pomigdzy datg odcigcia danych do analizy pierwotnej, a datg odcigcia danych do analizy
Z 24-miesiecznego okresu obserwacji, do badania nie wtaczono ani nie poddano leczeniu produktem
Yescarta zadnych nowych pacjentow z FL.

Tabela 5. Podsumowanie danych demograficznych pacjentow z FL dla badania ZUMA-5
(analiza po 24 miesigcach)

Kategoria Wszyscy pacjenci poddani Wszyscy pacjenci poddani
leukaferezie leukaferezie, ktérzy otrzymali
(N=122) >3 linie leczenia
(N =75%)
Wiek (lata)
Mediana (min., maks.) 60 (34,79) 60 (34,79)
>65 30% 31%
Ple¢ meska 60% 63%
Rasa
Biata 93% 93%
Azjatycka 2% 4%
Czarna 2% 1%
Status ECOG
ECOGO0 63% 59%
ECOG 1 37% 41%
Duza taczna masa guza zgodnie
z kryte?iami GELFg ¢ >2% 7%
Mediana liczby uprzednich terapii
(min., maks.) 331, 10) 4G, 10)
Pacjenci' z (;hf)robq oporng na = 2 30% 24%
uprzednie linie leczenia
Pacjenci z chqrobq III/IV stopnia R6% 86%
zaawansowania
Pacjenci po wczesniejszym
przeszczepieniu autologicznych 25% 29%
komérek macierzystych
Wczesniejsze leczenie inhibitorem 26% 40%

PI3K
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Kategoria Wszyscy pacjenci poddani Wszyscy pacjenci poddani
leukaferezie leukaferezie, ktérzy otrzymali
(N=122) >3 linie leczenia
(N =75%)
Czas do nawrotu od pierwszego
zastosowania chemioterapii w
skojarzeniu z lekiem antyIiCD20 <24 4% S1%
miesiecy

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GELF, Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires
*  Wszyscy pacjenci z miejscowo potwierdzonym rozpoznaniem, w tym 60 pacjentéw z centralnie potwierdzonym
rozpoznaniem. Liczba pacjentow poddanych leukaferezie (n = 75) oraz poddanych leczeniu (n = 73).

Produkt Yescarta byt podawany w jednorazowej infuzji w dawce docelowej wynoszacej

2 x 10° limfocytow T CAR+ anty-CD19/kg po zastosowaniu chemioterapii limfodeplecyjnej
obejmujacej 500 mg/m? cyklofosfamidu i 30 mg/m? fludarabiny podawanych dozylnie w 5., 4. i 3.
dniu przed podaniem produktu Yescarta. Wszyscy pacjenci byli hospitalizowani w celu obserwacji
przez co najmniej 7 dni po infuzji produktu Yescarta. Schemat podawania oraz monitorowania
produktu Yescarta w badaniach ZUMA-5 i ZUMA-1 byt spojny.

Analiza pierwotna zostata wykonana, gdy przynajmniej 80 kolejno wiaczonych pacjentéw z FL
odbyto minimalny okres obserwacji wynoszacy 12 miesi¢cy od oceny pierwszej odpowiedzi na
leczenie. Pierwszorzedowym punktem koficowym byt ORR. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty odsetek CR, ORR oraz CR u pacjentéw, ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej 3 linie
leczenia, DOR, OS i PFS oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych. Trzech

ze 122 pacjentéw z FL wlaczonych do badania do momentu analizy pierwotnej nie otrzymato
leczenia, gtownie ze wzgledu na niekwalifikowanie si¢, wczesniejsze wystapienie CR lub zgon przed
rozpoczgciem leczenia.

Analize 24-miesigcznego okresu obserwacji wykonano, gdy przynajmniej 80 pacjentow z FL odbyto
minimalny okres obserwacji wynoszacy 24 miesigce po infuzji.

Na dzien wykonania analizy po 24 miesigcach obserwacji zaden dodatkowy pacjent nie byt poddany
leukaferezie ani nie byt leczony produktem Yescarta. Nie odnotowano niepowodzen w procesie
wytwarzania. Mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy do zwolnienia produktu wynosita 12 dni
(zakres od 10 do 37 dni), mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy do dostarczenia produktu
wynosila 17 dni (zakres od 13 do 72 dni), a mediana czasu od przeprowadzenia leukaferezy do infuzji
produktu Yescarta wynosita 27 dni (zakres od 19 do 330 dni). Mediana dawki wynosita 2,0 x 10°
limfocytow T CAR+ anty-CD19/kg.

W momencie odciecia danych do analizy pierwotnej do badania wigczono 122 pacjentéw z FL. Wérod
75 wlaczonych pacjentow z FL, ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej 3 linie leczenia, ORR wyniost
91%, a odsetek CR — 77%.

Analize 24-miesigcznego okresu obserwacji wykonano w oparciu o 122 wilgczonych pacjentow z FL,
z ktorych 119 byto leczonych produktem Yescarta. Wsrod 122 wiaczonych pacjentow z FL,

75 pacjentdw uprzednio otrzymalo co najmniej 3 linie terapii, z ORR wynoszacym 91% i odsetkiem
CR rownym 77%. Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi wynosita 1,0 miesiac (zakres od 0,8
do 3,1 miesigca), mediana DOR wyniosta 38,6 miesigca, a odsetek pacjentow, ktorzy wykazywali
odpowiedz na leczenie wynidst 62% w miesigcu 24. Dwudziestu dziewigciu z 75 pacjentow z FL,
ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej 3 linie leczenia, poczatkowo osiggneto PR; 19 z nich

w terminie pozniejszym osiggneto CR. Analiza podgrup obejmowata ORR u pacjentow, ktorzy byli
oporni na leczenie (88%), mieli wynik FLIPI > 3 (94%), duza taczng mas¢ guza (91%), progresje
choroby w ciagu 24 miesi¢cy od pierwszej immunoterapii (89%) oraz wczesniej byli leczeni
inhibitorem PI3K (90%). Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci U pacjentow z FL, ktorzy uprzednio
otrzymali co najmniej 3 linie leczenia podsumowano w tabeli 6.
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Tabela 6:

Podsumowanie wynikow skutecznosci dla wszystkich pacjentéow z FL wlaczonych

do badania ZUMA-5, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej 3 linie leczenia (analiza

po 24 miesiacach)

Kategoria Wszyscy pacjenci poddani leukaferezie (ITT)
N = 75*

ORR?, (%) 91%

[95% CI] (82, 96)

CR, (%) 77%

PR, (%) 13%

DORP, mediana w miesigcach 38,6

[95% CI] (24,7, NE)

(zakres) (0,0; 38,6)

Utrzymujaca si¢ odpowiedz na leczenie (n) 42

Odsetek utrzymujacej sie remisji® % [95 % CI]
12 miesigcy
18 miesiecy
24 miesigce

79,5 (67,2; 87,6)
75,5 (62,5; 84,6)
67,6 (52.7; 78,7)

CI, przedziat ufnosci; CR, odpowiedz catkowita; DOR, czas trwania odpowiedzi; ITT, populacja ITT; NE, niemierzalne;
ORR, odsetek odpowiedzi obiektywnej; PR, odpowiedz czgéciowa.
a. Zgodnie z klasyfikacja International Working Group Lugano Classification (Cheson 2014), w ocenie niezaleznej komisji

ds. przegladu radiologicznego.

b. Mierzone od daty pierwszej obiektywnej odpowiedzi na leczenie do daty progresji lub zgonu.

*

Wszyscy pacjenci z miejscowo potwierdzonym rozpoznaniem, w tym 60 pacjentow z centralnie potwierdzonym

rozpoznaniem. Liczba pacjentéw poddanych leukaferezie (n = 75) oraz poddanych leczeniu (n = 73).

Rycina4. DOR w analizie Kaplana-Meiera w populacji poddanej leukaferezie, pacjenci
z odpowiedzia obiektywna (pacjenci z FL, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej
3 linie leczenia, analiza po 24 miesigcach, niezalezna komisja rewizyjna)
[ocENZUROWANO AFL | Mediana [95% Cl]
FL (N = 68): 38,6 [24,7; NE]
100
2
]
8 804
S
N
2
o
S 60
E
z
0
Q
3 40
Q
S
3
o
o
20 A
0 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Czas (miesigce)
FL |
Uczestnicy w grupie ryzyka
FL 68 66 65 60 60 56 53 53 5351515046 4545454544343230292817109 9 8 8 8 8 8 888 6 1110

Cl, przedziat ufnosci; NE, niemierzalne
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Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Yescarta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow

z dojrzatych komorek B (Stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Yescarta zawiera ludzkie autologiczne limfocyty T. Przewidywane pozostatosci produktu

to typowe produkty degradacji komorek, powstate w wyniku fizjologicznych mechanizméw usuwania
komorek. W zwiazku z tym oczekuje sie¢, ze podane w infuzji limfocyty T CAR+ zostang z czasem

usunigte.

Kinetyka komoérek

W nastepstwie infuzji produktu Yescarta limfocyty T CAR+ anty-CD19 wykazywaty poczatkowa
szybka ekspansje, po ktorej nastepowato zmniejszenie stezenia do osiggniecia po 3 miesigcach
poziomu zblizonego do poziomu wyj$ciowego. Maksymalne stezenie limfocytow T CAR+ anty-CD19
wystapito w ciggu od 7 do 14 dni po dniu infuzji produktu Yescarta. Wiek (przedziat od 21 do 80 lat)
oraz pte¢ nie miaty istotnego wplywu na AUC i Cpax produktu Yescarta.

Dla pacjentow w badaniu ZUMA-1 mediana maksymalnego st¢zenia limfocytow T CAR+ anty-CD19
we krwi wyniosta 38,3 limfocytow/ul (zakres od 0,8 do 1513,7 limfocytéw/pul), przez miesiagc ulegla
zmniejszeniu do mediany stezenia wynoszacej 2,1 limfocytow/ul (zakres od O

do 167,4 limfocytow/pul), a w okresie 3 miesiecy po infuzji produktu Yescarta do mediany stezenia
wynoszacej 0,4 limfocytow/ul (zakres od 0 do 28,4 limfocytow/ul). Dla pacjentow w badaniu
ZUMA-7 mediana maksymalnego stezenia limfocytow T CAR+ anty-CD19 we krwi wyniosta

25,84 limfocytow/ul (zakres od 0,04 do 1173,25 limfocytow/ul), a nastepnie w okresie 3 miesigcy
ulegla zmniejszeniu do poziomu wyj$ciowego u pacjentow, ktorych mozna byto podda¢ ocenie

(0,35 limfocytow/ul; zakres od 0,00 do 28,44 limfocytow/ul), ale ich stezenie byto nadal wykrywalne
u 12 sposrod 30 pacjentow, ktorych mozna byto poddaé ocenie do uptywu 24 miesiecy po leczeniu.

Dla pacjentow w badaniu ZUMA-5 z FL mediana maksymalnego st¢zenia limfocytow T CAR+
anty-CD19 we krwi wyniosta 37,6 limfocytéw/ul (zakres od 0,5 do 1415,4 limfocytéw/ul). Mediana
czasu do wystgpienia maksymalnego stezenia limfocytow T CAR+ anty-CD19 we krwi wyniosta 8 dni
po infuzji (zakres od 8 do 371 dni). W ciagu 3 miesigcy stezenia limfocytéw T CAR+ anty-CD19
ulegly zmniejszeniu do poziomu zblizonego do poziomu wyjsciowego, do mediany wynoszacej

0,3 limfocytow/pl (zakres od 0 do 15,8 limfocytow/ul).

Dla pacjentow w badaniu ZUMA-1 liczba limfocytow T CAR+ anty-CD19 we krwi bylta skorelowana
z odpowiedzig obiektywnag (CR lub PR). Mediana maksymalnego stezenia limfocytow T CAR+
anty-CD19 u pacjentdéw, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie (N=71), byta 0 216% wigksza niz
ta stwierdzana u pacjentow, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie (N=25)

(43,6 limfocytow/ul versus 20,2 limfocytow/ul). Mediana AUCo - 25 U pacjentdw, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie (N=71), wynosita 253% odpowiadajacego stezenia u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie (N=25) (562 dni x limfocytow/ul versus 222 dni x limfocytow/ul).

Dla pacjentéw w badaniu ZUMA-7 liczba limfocytéw T CAR+ anty-CD19 we krwi byta skorelowana
z odpowiedzig obiektywna (CR lub PR). Mediana maksymalnego stezenia limfocytow T CAR+
anty-CD19 u pacjentoéw, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie (n=142), byta o okoto 275%
wicksza niz ta stwierdzana u pacjentow, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie (n=20)

(28,9 limfocytow/ul versus 10,5 limfocytow/ul). Mediana AUCo_»s U pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli
na leczenie (n=142), byta o okoto 417% wyzsza niz analogiczne st¢zenie u pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie (n=20) (292,9 dni x limfocytow/ul versus 70,1 dni x limfocytow/ul).

Dla pacjentéw z FL w badaniu ZUMA-5 mediana maksymalnego stezenia limfocytow T CAR+
anty-CD19 u pacjentdéw, ktorzy wykazali odpowiedz na leczenie (n=112) w poréwnaniu z pacjentami,

ktorzy jej nie wykazali (n=5), wyniosta odpowiednio 38,0 limfocytow/ul i 31,3 limfocytow/pl.
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Mediana AUCo.»3 u pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz na leczenie w porownaniu z pacjentami,
ktorzy jej nie wykazali, wyniosta odpowiednio 454,8 limfocytow/ul » dni i 247,1 limfocytow/pl © dni.

Nie prowadzono badan ze stosowaniem produktu Yescarta u pacjentoéw z niewydolnoscia watroby
oraz nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W sktad produktu Yescarta wchodza genetycznie zmodyfikowane limfocyty T, dlatego nie istniejg
reprezentatywne badania in vitro czy modele ex vivo lub in vivo, ktore pozwalatyby na dokonanie
doktadnej charakterystyki toksykologicznej produktu pochodzenia ludzkiego. Dlatego nie
przeprowadzano tradycyjnych badan toksykologicznych stosowanych do opracowania produktu
leczniczego.

Nie prowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci ani genotoksycznos$ci produktu Yescarta.

Nie prowadzono badan majacych na celu oceng wplywu produktu Yescarta na ptodnosc¢, rozrodczosé
i rozwoj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cryostor CS10 (zawiera DMSO)

Sodu chlorek

Albumina ludzka

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci

1 rok.

Produkt Yescarta zachowuje trwato$¢ przez 3 godziny po rozmrozeniu w temperaturze pokojowej
(od 20°C do 25°C). Infuzje produktu Yescarta trzeba jednak rozpocza¢ w ciggu 30 minut

od rozmrozenia, a catkowity czas trwania infuzji nie powinien przekracza¢ 30 minut.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt Yescarta musi by¢ przechowywany w temperaturze < -120°C i musi pozostawa¢ zamrozony
do momentu gotowosci pacjenta do otrzymania leczenia, aby zapewni¢ dostepnos¢ zywych
autologicznych komoérek podawanych pacjentowi.

Produkt Yescarta moze by¢ przechowywany jednorazowo w temperaturze -80°C (£10°C) przez okres
do 90 dni. Po przechowywaniu w temperaturze -80°C (+10°C) produkt musi zosta¢ zuzyty w ciggu
90 dni lub przed uptywem terminu waznosci podanego na etykiecie, w zaleznosci od tego, co nastapi
wczesniej. Po uplywie tych termindéw produkt nie moze by¢ uzywany i musi zostaé wyrzucony.

Nie wolno ponownie zamraza¢ rozmrozonego produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.

29



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

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

Naswietlanie moze prowadzi¢ do inaktywacji produktu.

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Yescarta musi by¢ transportowany na terenie placowki w zamknietych, odpornych na
uszkodzenia, szczelnych pojemnikach.

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komorki krwi. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy
produkt Yescarta muszg wiec stosowaé odpowiednie $rodki ostrozno$ci (nosié rekawice i okulary

ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji chorob zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

) Zweryfikowaé zgodnos$¢ tozsamoscei pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na kasecie
z produktem Yescarta.
o Nie wolno wyjmowac¢ worka do infuzji z produktem Yescarta z metalowej kasety, gdy brak

zgodnosci informacji na etykiecie dotyczacych danego pacjenta z danymi pacjenta, ktoremu
ten produkt ma by¢ podawany.

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

o Sprawdzi¢, czy dane pacjenta na etykiecie metalowej kasety sg zgodne z danymi na etykiecie
worka do infuzji.

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

uszkodzenia worka do infuzji postepowaé zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi
postepowania z odpadami materialdow pochodzenia ludzkiego (lub niezwlocznie skontaktowac

si¢ z firmg Kite).
Rozmrazanie
o Umiesci¢ worek do infuzji w drugim worku.
o Rozmrozi¢ produkt Yescarta w temperaturze wynoszacej okoto 37°C w kapieli wodnej Iub

metoda suchego rozmrazania do momentu, gdy w worku infuzyjnym nie bedzie widocznego
lodu. Delikatnie wymieszaé zawarto$¢ worka do infuzji, aby rozprowadzi¢ grudki materiatu
komoérkowego. Jesli nadal widoczne sg grudki materiatu komorkowego, kontynuowaé delikatne
mieszanie zawartosci worka do infuzji. Delikatne reczne mieszanie powinno doprowadzi¢ do
rozproszenia matych grudek materiatu komoérkowego. Produktu Yescarta nie wolno my¢,
wirowac ani powtornie odtwarza¢ zawiesiny na nowym nosniku przed infuzjg. Rozmrazanie
trwa okoto 3 do 5 minut.

o Po rozmrozeniu produkt Yescarta zachowuje stabilno$¢ w temperaturze pokojowej (od 20°C
do 25°C) do 3 godzin. Infuzj¢ produktu Yescarta trzeba jednak rozpocza¢ w ciaggu 30 minut
od rozmrozenia.

Podanie

. Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow.
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o Tocilizumab i sprzet ratunkowy musza by¢ dostgpne przed infuzjg i podczas monitorowania.
W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglgdnionym w wykazie produktow
leczniczych zagrozonych brakiem dostgpnosci Europejskiej Agencji Lekow, w osrodku musza
by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

o Produkt Yescarta jest przeznaczony tylko do stosowania autologicznego.

o Tozsamos¢ pacjenta musi by¢ zgodna z danymi identyfikacyjnymi pacjenta na worku do infuzji
z produktem Yescarta.

. W celu podania produktu Yescarta zaleca si¢ centralny dostep zylny.

. Zestaw do infuzji musi by¢ przed infuzja przeptukany jalowym roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol sodu/ml).

o Cala zawarto$¢ worka do infuzji z produktem Yescarta musi by¢ podana w infuzji w ciaggu
30 minut metodg grawitacyjng lub z uzyciem objetosciowej pompy infuzyjne;.

o Delikatnie masowa¢ worek do infuzji podczas infuzji produktu Yescarta, aby zapobiec
tworzeniu si¢ grudek materiatlu komorkowego.

o Po infuzji calej zawartosci worka do infuzji, worek do infuzji i zestaw do infuzji trzeba

przeptukac z ta samg szybkoscia infuzji, uzywajac od 10 do 30 ml roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan 0 st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) poprzez tzw. back priming, aby upewnic sie, ze caty
produkt Yescarta zostal podany.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych
postepowania z materiatem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktére
mogly by¢ w kontakcie z produktem Yescarta, nalezy odkazi¢ za pomocg odpowiedniego $rodka
do dezynfekg;ji.

Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty bedace w kontakcie z produktem Yescarta
(odpady ptynne i state) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac si¢
do lokalnych przepiséw dotyczgcych materiatdéw pochodzacych od cztowieka.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1
2132 NT Hoofddorp
Holandia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/18/1299/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 lipca 2023
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcoOw biologicznej substancji czynnej

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245

Stany Zjednoczone

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Kluczowe elementy:
Dostepnos¢ tocilizumabu i kwalifikacje personelu

Podmiot odpowiedzialny zapewni, Ze szpitale i powigzane z nimi osrodki, w ktorych wydawany jest
produkt Yescarta, bedg jednostkami kwalifikowanymi, zgodnie z uzgodnionym programem kontroli
dystrybucji poprzez:

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

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

o zapewnienie w ramach szkolenia kwalifikacyjnego w osrodku, ze fachowy personel medyczny
bedzie swiadomy koniecznosci kontaktu z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania
zalecen dotyczacych pobierania i testowania probek nowotworu po wystapieniu wtérnego
nowotworu zlosliwego wywodzacego si¢ z limfocytow T.

Program edukacyjny - przed wprowadzeniem produktu Yescarta do obrotu w kazdym panstwie
cztonkowskim MAH ma obowigzek uzgodnienia tresci i formatu materiatow edukacyjnych

z wlasciwym organem krajowym.

Program edukacyjny dla HCP

MAH ma obowigzek upewni¢ sig, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, na terenie ktorego produkt
Yescarta zostat wprowadzony do obrotu, wszyscy cztonkowie fachowego personelu medycznego,
ktorzy beda przepisywali, wydawali i podawali produkt Yescarta, otrzymajg wytyczne stuzace:

- utatwieniu rozpoznania CRS i ciezkich neurologicznych dziatan niepozadanych,

- ulatwieniu postgpowania z CRS i ciezkimi neurologicznymi dziataniami niepozadanymi
zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi lokalnie w danej instytucji i (lub) krajowymi albo
europejskimi/migdzynarodowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania klinicznego,

- zapewnieniu odpowiedniego monitorowania CRS 1 cigzkich neurologicznych dziatan
niepozadanych,

- utatwieniu przekazania pacjentom wszystkich istotnych informacji,

- zapewnieniu odpowiedniego i prawidtowego zglaszania dziatan niepozadanych,

- zapewnieniu przed rozpoczgciem leczenia dostepnosci w osrodku co najmniej 1 dawki
tocilizumabu dla kazdego pacjenta; w wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu
uwzglednionym w wykazie produktow leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci
Europejskiej Agencji Lekow, w osrodku musza by¢ dostepne zamiast tocilizumabu
odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS,

- poinformowaniu o ryzyku wtérnego nowotworu ztosliwego z limfocytow T.

Karta pacjenta

Ma poinformowac i wyjasnic¢ pacjentom:

- ryzyko wystapienia CRS i ciezkich neurologicznych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem produktu Yescarta,

- potrzebe niezwlocznego zglaszania objawow lekarzowi prowadzacemu,

- potrzebe noszenia zawsze przy sobie karty pacjenta.
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o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu | * Raporty o bezpieczenstwie
pozwolenia (ang. Non-interventional post-authorisation safety stosowania:

study, PASS): w celu oceny profilu bezpieczenstwa stosowania, Coroczne raporty

w tym dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania u pacjentow | 0 bezpieczenstwie stosowania
Z nowotworami ztosliwymi wywodzacymi si¢ z limfocytow B, * Koncowy raport z wynikow
leczonych aksykabtagenem cyloleucelem po wydaniu pozwolenia, | badania: czerwiec 2039 r.
wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ i przedstawi¢ badanie

na podstawie rejestru.
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ANEKS 111

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

ZEWNETRZNY POJEMNIK (KASETA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yescarta 0,4 — 2 x 10® komorek dyspersja do infuzji
aksykabtagen cyloleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Autologiczne limfocyty T transdukowane przez wektory retrowirusowe kodujace chimerowy receptor
antygenowy (CAR) CD28/CD3-zeta anty-CD19 z dawka docelowa 2 x 10° zywotnych

limfocytow T CAR+ anty-CD19/kg.

Produkt zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Cryostor CS10 (zawiera DMSO), albumina ludzka, sodu chlorek. Patrz ulotka
w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nie naswietlac.

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

UWAGA: potwierdzi¢ ID pacjenta przed infuzja.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do podania dozylnego.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w stanie zamrozonym w temperaturze < -120°C lub zgodnie ze wskazéwkami
zawartymi w ulotce dla pacjenta.
Nie zamraza¢ ponownie.

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

Ten produkt zawiera ludzkie komorki krwi. Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usungé
zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z odpadami materiatow
pochodzacych od cztowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1299/001

13.  NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr serii:

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

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WOREK DO INFUZJI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Yescarta 0,4 — 2 x 10® komorek dyspersja do infuzji
aksykabtagen cyloleucel (zywotne limfocyty T CAR+)
Do podania dozylnego.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4, NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr serii:

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

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

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

| 6. INNE

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

Yescarta 0,4 — 2 x 10% komérek dyspersja do infuzji
aksykabtagen cyloleucel (zywotne limfocyty T CAR+)

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

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

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

- Lekarz wyda pacjentowi karte pacjenta. Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z jej trescig i przestrzegac
zawartych tam instrukcji.

- Karte pacjenta nalezy zawsze okaza¢ lekarzowi lub pielggniarce podczas wizyty lekarskiej lub
przyjecia do szpitala.

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

Spis tresci ulotki

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

2. Informacje wazne przed podaniem leku Yescarta

3. Jak podawany jest lek Yescarta

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Yescarta

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Yescarta to lek terapii genowej stosowany w leczeniu dorostych chorych na agresywnego chtoniaka
rozlanego z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), pierwotnego chtoniaka
srodpiersia z duzych komorek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL)

oraz chtoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma, FL). Choroby te dotycza tkanki limfatycznej
(czgs$¢ uktadu odpornosciowego) i wplywaja na rodzaj biatych krwinek nazywanych limfocytami B
oraz na inne narzady ciata. Zbyt duza liczba nieprawidtowych biatych krwinek gromadzi si¢ w tkance
i powoduje objawy.

Lek jest przygotowany specjalnie dla danego pacjenta z jego wtasnych zmodyfikowanych biatych
krwinek i przeznaczony do jednorazowego podania.

Jak dziala lek Yescarta
Z krwi pacjenta pobierane sg biate krwinki, ktore sg nastepnie modyfikowane genetycznie, tak aby

mogtly dziata¢ na komorki nowotworowe w organizmie pacjenta. Po infuzji leku Yescarta do krwi
pacjenta zmodyfikowane biate krwinki beda zabija¢ komorki nowotworowe.
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2. Informacje wazne przed podaniem leku Yescarta

Kiedy nie wolno przyjmowa¢ leku Yescarta:

- jesli pacjent ma uczulenie na aksykabtagen cyloleucel lub ktorykolwiek inny ze sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent nie moze by¢ poddawany chemioterapii limfodeplecyjnej, ktora zmniejsza liczbe
krwinek biatych we krwi (patrz takze punkt 3 ,,Jak stosowac lek Yescarta™).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Lek Yescarta jest przygotowany z wlasnych krwinek biatych pacjenta i wolno go podawac wytacznie
jemu (stosowanie autologiczne).

U pacjentow, ktorzy stosowali lek Yescarta, moga wystapi¢ nowe rodzaje nowotworow. Pojawity si¢
doniesienia o wystapieniu nowotworu, ktory zaczyna rozwija¢ si¢ w komodrkach krwi, u pacjentow,
ktorzy byli leczeni lekiem Yescarta i podobnymi lekami. Jesli u pacjenta pojawi si¢ jakikolwiek nowy
obrzek gruczolow (weztow chionnych) lub wystapia zmiany skorne, takie jak nowa wysypka lub
guzki, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Przed przyjeciem leku Yescarta pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli:

- ma problemy z uktadem nerwowym (jak np. napady drgawek, udar mozgu lub utrata pamigci),

- ma problemy z nerkami,

- ma malg liczbg komorek krwi (liczba krwinek),

- przeszedt przeszczep komorek macierzystych w ostatnich 4 miesiacach,

- ma problemy z ptucami, sercem lub ci$nieniem krwi (niskie lub podwyzszone),

- ma objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”.
Ma to miejsce, gdy przeszczepione komorki atakujg organizm pacjenta, powodujac takie
objawy jak wysypka, nudnosci, wymioty, biegunka lub krwawe stolce,

- zaobserwowal pogorszenie si¢ objawow choroby nowotworowej. Jesli pacjent ma chioniaka,
moze to obejmowac goraczke, uczucie ostabienia, nocne pocenie si¢, nagta utrate masy ciala,

- wystepuje u niego zakazenie. Zakazenie bedzie leczone przed infuzjg leku Yescarta,

- jest zakazony wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C lub ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV).

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta (lub pacjent nie ma co do tego pewnosci),
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Yescarta. Pacjent
moze wymagac specjalnej opieki lekarskiej w trakcie terapii lekiem Yescarta.

Badania i kontrole
Przed podaniem leku Yescarta lekarz:

. Wykona badanie ptuc, serca, nerek oraz ci$nienia krwi.

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

o Sprawdzi, czy choroba nowotworowa nie ulegta nasileniu.

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

wystapi¢ po przeszczepie. Ma to miejsce, gdy przeszczepione komorki atakujg organizm
pacjenta, powodujac takie objawy jak wysypka, nudno$ci, wymioty, biegunka i krwawe stolce.
o Wykona badanie stezenia kwasu moczowego we krwi oraz liczby komoérek nowotworowych
we krwi pacjenta. Pozwoli to oceni¢ mozliwo$¢ wystapienia choroby zwanej zespotem rozpadu
guza. Pacjent moze otrzymac¢ leki w ramach profilaktyki tej choroby.
. Wykona badanie pod katem zakazenia wirusowym zapaleniem watroby typu B, C lub HIV.

. Sprawdzi, czy pacjent otrzymat szczepionkg w ostatnich 6 miesigcach lub planuje przyjac
szczepionke w nastepnych kilku miesigcach.
o Sprawdzi, czy pacjent wczesniej otrzymat lek taczacy sie z biatkiem o nazwie CD19.

W niektorych przypadkach kontynuacja planowanego leczenia lekiem Yescarta moze nie by¢
mozliwa. Jesli infuzja leku Yescarta jest opdzniona o ponad 2 tygodnie po otrzymaniu chemioterapii
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limfodeplecyjnej, pacjent moze wymaga¢ dodatkowej chemioterapii (patrz takze punkt 3 ,,Jak
podawany jest lek Yescarta”).

Po podaniu leku Yescarta

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke lub uzyskaé natychmiastowa pomoc

medyczng, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

. dreszcze, skrajne zmeczenie, ostabienie, zawroty glowy, bol glowy, kaszel, dusznosci
lub przy$pieszone t¢tno, ktore mogg by¢ objawami stanu nazywanego zespofem uwalniania
cytokin. Temperaturg nalezy mierzy¢ dwa razy dziennie przez 3 do 4 tygodni po podaniu leku
Yescarta. Jesli temperatura jest wysoka, pacjent powinien niezwlocznie zgtosi¢ si¢ do lekarza;

. napady drgawek, drzenia lub trudno$ci w mowieniu lub niewyrazna mowy, utrata przytomnosci
lub zaburzenia $wiadomosci, splatanie i dezorientacja, zaburzenia rownowagi lub koordynacji;

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

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

. krwawienia i zasinienia, ktore mogg by¢ objawami zmniejszonej liczby komorek krwi
nazywanych ptytkami krwi;

. nieostre widzenie, utrata wzroku lub podwojne widzenie, trudnosci w méwieniu, ostabienie

lub niezborno$¢ ruchéw rak lub nég, zmiana sposobu chodzenia lub zaburzenia rownowagi,
zmiany osobowosci, zmiany w mysleniu, zapamigtywaniu i zorientowaniu prowadzace do stanu
splatania (dezorientacji). Wszystkie powyzsze objawy moga wskazywac na ci¢zka i mogaca
zakonczy¢ si¢ $miercig chorobe mozgu, zwang postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatia
(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Objawy te mogg wystapi¢ po kilku
miesigcach od zakonczenia leczenia i zwykle rozwijaja si¢ powoli, stopniowo, w ciagu kilku
tygodni lub miesigcy. Wazne, aby krewni lub opiekunowie pacjenta znali te objawy, poniewaz
moga rozpoznac objawy, ktorych pacjent nie dostrzega.

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

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

Pacjent moze zosta¢ poproszony o wpisanie sie do rejestru na co najmniej 15 lat, co pozwoli lepiej
zrozumie¢ dlugoterminowe dziatania leku Yescarta.

Pacjent nie moze by¢ dawcg krwi, narzadow, tkanek ani komorek do transplantacji.

Dzieci i mlodziez
Leku Yescarta nie wolno stosowac¢ u dzieci ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
nie badano jego stosowania w tej grupie wiekowej.

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

Przed przyjeciem leku Yescarta nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o przyjmowaniu
jakiegokolwiek z lekow, ktore ostabiajg uktad odpornosciowy, takich jak kortykosteroidy, poniewaz
leki te moga mie¢ wptyw na dzialanie leku Yescarta.

W szczegdlnosei pacjentowi nie wolno przyjmowac niektorych szczepionek, zwanych zywymi
szczepionkami:
. na 6 tygodni przed otrzymaniem krotkiego cyklu chemioterapii (zwanego chemioterapia
limfodeplecyjna), ktora przygotowuje organizm na przyjecie komorek leku Yescarta;
w trakcie leczenia lekiem Yescarta;
. po leczeniu, gdy uktad odpornosciowy si¢ regeneruje.

46



Pacjent powinien porozmawia¢ z lekarzem w razie koniecznosci przyjecia szczepien.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Jest to zwigzane z faktem,

ze dziatanie leku Yescarta u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig nie jest znane i moze by¢
szkodliwe dla nienarodzonego dziecka lub dziecka karmionego piersia.

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy po leczeniu lekiem Yescarta,
powinna niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza.
o Przed rozpoczeciem leczenia, u pacjentki zostanie przeprowadzony test ciazowy. Lek Yescarta

mozna podac tylko woéwczas, gdy wynik bedzie wskazywat, ze pacjentka nie jest w cigzy.
Pacjenta powinna omowic¢ cigz¢ z lekarzem, jesli otrzymata lek Yescarta.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Niektorzy pacjenci mogg odczuwac zmgczenie lub zawroty glowy albo drzenie po przyjeciu leku
Yescarta. W zwiazku z tym nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac cigzkich maszyn przez
€0 najmniej 4 tygodnie po infuzji lub do momentu uzyskania zgody od lekarza.

Lek Yescarta zawiera sod, dimetylosulfotlenek (DMSO) oraz resztkowa gentamycyne
Lek ten zawiera 300 mg sodu (gtowny sktadnik soli kuchennej) w kazdym worku infuzyjnym.
Odpowiada to 15% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie osoby doroste;.

Lek ten zawiera DMSO oraz resztkowg gentamycyne, ktore moga powodowac silne reakcje
alergiczne.

3. Jak podawany jest lek Yescarta

Lek Yescarta bedzie zawsze podawany przez fachowy personel medyczny. Podaje si¢ go w postaci
kroplowki (infuzji) do zyty (dozylnie).

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

. Uzyskane biate krwinki pacjenta zostang wystane do przygotowania leku Yescarta. Zazwyczaj
musi ming¢ od 3 do 4 tygodni, zanim pacjent otrzyma terapi¢ lekiem Yescarta, jednakze czas
ten moze by¢ rozny.

Inne leki, ktére pacjent bedzie otrzymywal przed podaniem leku Yescarta

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

. leki przeciwhistaminowe, takie jak difenhydramina.

Przed otrzymaniem leku Yescarta podane zostang inne leki, jak te stosowane w chemioterapii
limfodeplecyjnej, ktore umozliwia namnazanie si¢ w organizmie pacjenta podanych mu z lekiem
Yescarta zmodyfikowanych biatych krwinek.

Lekarz lub pielggniarka sprawdzi doktadnie, czy lek jest przeznaczony dla danego pacjenta.

Jak podawany jest lek Yescarta
Lek Yescarta bedzie zawsze podawany przez lekarza w kwalifikowanym osrodku leczniczym.

o Lek Yescarta podawany jest w jednorazowej dawce.
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o Lekarz lub pielegniarka poda lek Yescarta przez cewnik umieszczony w zyle pacjenta (infuzja
dozylna) w jednorazowej infuzji trwajacej okoto 30 minut.

o Lek Yescarta zawiera genetycznie zmodyfikowane biate krwinki pacjenta. W zwiazku z tym
pracownicy opieki zdrowotnej prowadzacy leczenie podejma odpowiednie $rodki ostroznosci
(noszenie rekawiC i okularéw ochronnych), aby uniknaé mozliwo$ci potencjalnego
przeniesienia choréb zakaznych i beda przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych
postepowania z odpadami materialow pochodzenia ludzkiego podczas czyszczenia lub
usuwania wszelkich materialow, ktére miaty kontakt z tym lekiem.

Pacjent musi otrzymac¢ infuzj¢ leku Yescarta w kwalifikowanym osrodku. Pacjent zostanie zwolniony
do domu dopiero, gdy lekarz zdecyduje, ze jest to dla pacjenta bezpieczne.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w kierunku dziatan niepozadanych.

Po podaniu leku Yescarta

o Lekarz zaleci, aby przynajmniej przez 7 dni pacjent codziennie zgtaszat si¢ do szpitala, i
rozwazy, czy nie powinien pozosta¢ w szpitalu przez pierwsze 7 dni po infuzji. Pozwoli to
udzieli¢ pomocy w razie wystgpienia dziatan niepozadanych. Pacjent musi pozosta¢ w poblizu
szpitala, jak zostato ustalone to z lekarzem, przez przynajmniej 2 tygodnie po otrzymaniu leku
Yescarta.

Pominiecie wizyty
Nalezy jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub kwalifikowanym o$rodkiem leczenia,
aby umowic si¢ na kolejna wizyte.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Lek Yescarta moze powodowac dziatania niepozadane dotyczace uktadu odpornosciowego lub uktadu
nerwowego. Lek Yescarta moze takze zwigkszac ryzyko wystgpienia zakazenia. Te dzialania
niepozadane moga by¢ cigzkie lub zagrazajace zyciu 1 moga prowadzi¢ do zgonu.

Jesli u pacjenta po podaniu leku Yescarta wystapi ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych,
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz pacjent moze wymagac
natychmiastowego leczenia:

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

- goraczka, dreszcze, niskie cisnienie krwi, ktore moze powodowac takie objawy jak: zawroty
glowy czy uczucie pustki w glowie, szybka czynno$¢ serca, nieregularng czynno$¢ serca
(arytmia), zmniejszong zawarto$¢ tlenu we krwi, co moze prowadzi¢ do dusznosci lub trudnosci
w oddychaniu. Mogga to by¢ objawy cigzkiego stanu zwanego zespotem uwalniania cytokin;

- utrata §wiadomosci lub zmniejszenie poziomu $wiadomosci, splatanie lub dezorganizacja
mys$lenia, utrata pamigci, trudno$ci w mowieniu lub niewyrazna mowa, trudnosci
ze zrozumieniem mowy z powodu zaburzenia czynnos$ci mozgu (encefalopatia). Inne objawy
obejmuja mimowolne drzenie, nagle splatanie z pobudzeniem, dezorientacje, omamy
lub drazliwos¢ (majaczenie), brak energii lub sity, ostabienie mig$ni, trudnosci w poruszaniu
si¢ (zaburzenia motoryczne),

- uczucie ciepta, goraczka lub dreszcze, ktore moga by¢ objawami zakazenia (w tym zakazenia
bakteryjnego lub wirusowego). Zakazenia moga by¢ spowodowane nieprawidtowo mata liczba
biatych krwinek lub matym stezeniem przeciwciat zwanych immunoglobulinami we krwi,
ktére pomagaja w zwalczaniu zakazen.

Inne dziatania niepozgdane wymagajace natychmiastowej opieki medycznej sa nastgpujace:
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Czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob)

napady drgawek (drgawki, w tym drgawki, ktore moga trwac przez dluzszy czas i zagrazaé
zyciu),

nagtle, niespodziewane zatrzymanie pracy serca (zatrzymanie akcji serca) lub niewydolnosé
serca,

zakrzepy krwi; objawy mogg obejmowac: bol w klatce piersiowej lub gornej czgsci plecow,
trudnosci w oddychaniu, kaszel z krwig lub bolesne skurcze, obrzek jednej nogi, ciepta

i pociemniatg skore wokot bolesnego obszaru,

niezdolnos$¢ do samodzielnego oddychania (niewydolno$¢ oddechowa),

niewydolno$¢ nerek powodujaca zatrzymywanie plyndw przez organizm,

nagromadzenie ptynu wokot ptuc (obrzek phuc), co moze prowadzi¢ do trudnosci w oddychaniu.

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob)

stan cigzkiego ogolnoustrojowego zapalenia; objawy moga obejmowac: goraczke, wysypke,
powigkszenie watroby, sledziony i weztow chtonnych;

opuchlizna mézgu (obrzek mézgu);

nieprawidlowa czynno$¢ przynajmniej 2 narzagdow (np. watroby, ptuc oraz nerek) wymagajaca
leczenia medycznego i (lub) zabiegdw w celu przywrocenia prawidtowej czynnosci narzadow.

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Zglaszano nastgpujace inne dziatania niepozadane leku Yescarta:

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

zmniejszona liczba krwinek czerwonych (komorek transportujacych tlen); objawami mogg by¢:
skrajne zmg¢czenie z brakiem energii,

mata liczba komorek odpowiedzialnych za krzepniecie krwi (matoptytkowos¢); objawami moga
by¢: nadmierne lub dlugotrwale krwawienie (krwotok) lub zasinienia,

zmniegjszone stgzenie sodu lub fosforanow wykazane w badaniach krwi,

zwickszone stezenie kwasu moczowego lub cukru (glukozy) wykazane w badaniach krwi,
zmniejszenie apetytu,

trudnosci ze snem,

bol glowy,

zawroty glowy,

szybka czynnos¢ serca,

nieregularna czynnos$¢ serca (arytmia),

niskie cisnienie krwi,

wysokie cisnienie krwi,

kaszel,

nudnosci, zaparcie, biegunka, bol brzucha, wymioty,

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych wykazana w badaniach krwi,

wysypka skorna lub problemy ze skora,

b6l migséni i stawow, bol plecow,

gromadzenie si¢ ptynow w tkankach (obrzgk), co moze prowadzi¢ do opuchlizny, zwickszenia
masy ciata i zmniejszenia wydalania moczu,

skrajne zmg¢czenie.

Czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob)

zakazenie grzybicze,

zaburzenia zdolnosci krwi do krzepnigcia (koagulopatia); objawami mogg by¢: nadmierne
lub dtugotrwate krwawienie (krwotok) lub zasinienia,

nadwrazliwo$¢ z objawami takimi jak: wysypka, pokrzywka, $wiad, obrzgk oraz anafilaksja,
zmniejszone st¢zenie albumin, potasu lub wapnia wykazane w badaniach krwi,
odwodnienie,

zmniejszenie masy ciala,

lek,

zaburzenia nastroju,

utrata kontroli nad ruchami ciata,
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- ostabienie lub niezdolnos$¢ do poruszania jedng strong ciata, co utrudnia wykonywanie
codziennych czynno$ci, takich jak jedzenie lub ubieranie sig,

- utrata mozliwo$ci poruszania mi¢$niami twarzy,

- bol dioni lub stdp,

- skurcze migsni,

- zmiany widzenia, ktore sprawiajg trudnos$ci w widzeniu (zaburzenie widzenia),

- zmnigjszona zawarto$¢ tlenu we krwi,

- ptyn wokét pluc (wysigk optucnowy),

- dusznosé¢, trudnosci w oddychaniu,

- zapalenie btony §luzowej nosa,

- suchos$¢ w jamie ustnej, trudnosci w przetykaniu,

- zwigkszone stezenie bilirubiny wykazane w badaniach krwi,

- reakcje zwigzane z infuzja: objawy takie jak zawroty glowy lub omdlenie, uderzenia goraca,
wysypka, $wiad, goragczka, dusznos¢ lub wymioty, bdl brzucha i biegunka,

- bol.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob)

- porazenie wszystkich czterech konczyn,

- obrzek rdzenia kregowego, co moze spowodowac czesciowe lub catkowite porazenie konczyn
i tutowia,

- trudno$ci w rozumieniu liczb,

- ostabienie nog lub rak,

- rozpad tkanki mig$niowej, ktoéry prowadzi do uwolnienia elementow wtokien mi¢sniowych
do krwi,

- nowy rodzaj nowotworu, ktory zaczyna rozwija¢ si¢ w limfocytach T, rodzaju biatych krwinek
(wtoérny nowotwor ztosliwy z limfocytow T).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych powyzej dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy podejmowac samodzielnych prob leczenia
wystepujacych objawow innymi lekami.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywa¢ lek Yescarta

Ponizsze informacje przeznaczone sg wylacznie dla lekarzy.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie kasety lub worka
do infuzji po ,,EXP”.

Przechowywac w stanie zamrozonym w temperaturze < -120°C do momentu rozmrozenia przed
zastosowaniem.

Lek Yescarta moze by¢ przechowywany jednorazowo w temperaturze -80°C (x10°C) przez okres do
90 dni. Po przechowywaniu w temperaturze -80°C (£10°C) lek nalezy zuzy¢ w ciagu 90 dni lub przed
uptywem terminu waznos$ci, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej. Po uptywie tych terminow lek

trzeba wyrzucic.

Nie zamraza¢ ponownie.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Yescarta

- Substancja czynng leku jest aksykabtagen cyloleucel. Kazdy worek do infuzji przeznaczony
dla okreslonego pacjenta zawiera dyspersj¢ limfocytow T CAR+ anty-CD19 w ilosci okoto
68 ml, co zapewnia docelowa dawke wynoszaca 2 x 10° zywotnych limfocytow T CAR+
anty-CD19/kg.

- Pozostale sktadniki (substancje pomocnicze) to: Cryostor CS10 (zawiera DMSO), sodu chlorek,
albumina ludzka. Patrz punkt 2 ,,Produkt Yescarta zawiera sod, dimetylosulfotlenek (DMSO)
oraz resztkowa gentamycyne”.

Lek ten zawiera modyfikowane genetycznie ludzkie komorki krwi.

Jak wyglada lek Yescarta i co zawiera opakowanie

Lek Yescarta ma posta¢ klarownej do nieprzezroczystej dyspersji do infuzji o barwie od bialej

do czerwone;j. Jest dostarczany w worku do infuzji zapakowanym pojedynczo w metalowej kasecie.
Jeden worek do infuzji zawiera okoto 68 ml dyspersji komorek.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
Bbnarapus 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: +420910 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
EALaoo Osterreich

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: +30210 8930 100 Tel: +43 1260 830
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Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Wazne, aby przed podaniem produktu Yescarta przeczytac cala niniejszg instrukcje.

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Yescarta musi by¢ transportowany na terenie placowki w zamknietych, odpornych na
uszkodzenia, szczelnych pojemnikach.

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komoérki krwi. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy
produkt Yescarta musza wiec stosowaé odpowiednie srodki ostroznosci (nosi¢ rekawice i okulary
ochronne), w celu uniknigcia potencjalnej transmisji chordb zakaznych.

Powierzchnie robocze i materialy, ktére mogly mie¢ kontakt z produktem Yescarta, nalezy odkazi¢,
stosujac sie do lokalnych przepiséw dotyczacych postgpowania z materiatami pochodzenia ludzkiego.

Przygotowanie przed podaniem

o Zweryfikowaé¢ zgodnos$¢ tozsamosci pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na kasecie
z produktem Yescarta.

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

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

o Sprawdzi¢, czy dane pacjenta na etykiecie metalowej kasety sg zgodne z danymi na etykiecie
worka do infuzji.

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

uszkodzenia worka do infuzji postepowaé zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
postepowania z odpadami materialdéw pochodzenia ludzkiego (lub niezwlocznie skontaktowaé

si¢ z firmg Kite).
Rozmrazanie
. Umies$ci¢ worek do infuzji w drugim worku.
. Rozmrozi¢ produkt Yescarta w temperaturze wynoszacej okoto 37°C w kapieli wodnej

lub metodg suchego rozmrazania do momentu, gdy w worku infuzyjnym nie bedzie widocznego
lodu. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka do infuzji, aby rozprowadzi¢ grudki materiatu
komorkowego. Jesli nadal widoczne sg grudki materialu komoérkowego, kontynuowa¢ delikatne
mieszanie zawarto$ci worka do infuzji. Delikatne reczne mieszanie powinno doprowadzi¢
do rozproszenia matych grudek materialu komorkowego. Produktu Yescarta nie wolno my¢,
wirowa¢ ani powtornie odtwarza¢ zawiesiny w nowym nos$niku przed infuzjg. Rozmrazanie
trwa okoto 3-5 minut.

. Po rozmrozeniu produkt Yescarta zachowuje trwatos¢ w temperaturze pokojowej (od 20°C
do 25°C) do 3 godzin.
Infuzje produktu Yescarta trzeba jednak rozpocza¢ w ciggu 30 minut od rozmroZenia.

Podanie
o NIE uzywa¢ filtra do deplecji leukocytow.
o Produkt musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza (lekarzy)

z doswiadczeniem w leczeniu hematologicznych nowotworoéw ztosliwych i przeszkolonego
(przeszkolonych) w podawaniu produktu Yescarta i postgpowaniu u pacjentéw leczonych tym
produktem.

o Nalezy upewni¢ sig, ze dla kazdego pacjenta dostgpna jest co najmniej 1 dawka tocilizumabu
I sprzet ratunkowy przed infuzjg i podczas rekonwalescencji. Szpitale powinny miec¢
zapewniony dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od uprzedniego
podania kazdej dawki. W wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym
w wykazie produktow leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji
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Lekéw, w o$rodku musza by¢ dostgpne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS
zamiast tocilizumabu.

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

o Produkt Yescarta jest przeznaczony tylko do stosowania autologicznego.

o Produkt Yescarta nalezy bezwzglednie poda¢ w ciggu trwajacej 30 minut infuzji dozylne;j

metodag grawitacyjng lub przy uzyciu objetosciowej pompy infuzyjnej, korzystajac z zestawu
do infuzji niezawierajacego lateksu, bez filtra do deplecji leukocytow.

o Nalezy delikatnie masowaé worek do infuzji podczas infuzji produktu Yescarta, aby zapobiec
tworzeniu sie grudek materiatu komorkowego. Nalezy koniecznie poda¢ calg zawartos¢ worka
do infuzji.

o Zestaw do infuzji nalezy bezwzglednie przeptukac¢ przed infuzja i po infuzji jalowym

roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol sodu/ml).

Po infuzji catej objetosci produktu Yescarta worek do infuzji trzeba przeptukaé uzywajac

od 10 do 30 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) poprzez
tzw. back priming (podtaczenie drugiego zestawu, otwarcie zacisku i grawitacyjne oproznienie
calej zawarto$ci pierwszego zestawu), aby upewnic sig, ze pacjentowi podano jak najwicksza
liczbe komorek.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materialem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogly by¢ w kontakcie z produktem Yescarta, nalezy odkazi¢ za pomocg odpowiedniego $rodka do
dezynfekcji.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé¢ przed usunieciem produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty bgdace w kontakcie z produktem Yescarta
(odpady plynne i state) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac sig¢
do lokalnych przepiséw dotyczgcych materiatdéw pochodzacych od cztowieka.
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