I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist véimalikest k@rvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yescarta 0,4 — 2 x 108 rakku infusioonidispersioon

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
2.1 Uldkirjeldus

Yescarta (aksikabtageentsiloleutseel) on geenmuundatud autoloogsete rakkude pdhine ravim, mis
sisaldab T-rakke, mis saadi ex vivo retroviraalse vektoriga, mis ekspresseerib CD19 vastu suunatud
kimé&arset antigeeni retseptorit (CAR). See koosneb hiirest parinevast CD19-vastasest tiheahelalisest
varieeruvast antikehafragmendist (ScFv), millega on liidetud CD28 kostimulatoorne domeen ja
CD3-dzeeta signaliseeriv domeen.

2.2 Kuvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Iga patsiendispetsiifiline Yescarta infusioonikott sisaldab partiist sdltuvas koguses
aksikabtageentsiloleutseeli autoloogseid T-rakke, mis on geneetiliselt modifitseeritud ekspresseerima
CD109-vastast kimaarset antigeeni retseptorit (CAR-positiivseid elujéulisi T-rakke). Ravim on
pakendatud iihte infusioonikotti, mis sisaldab infusioonidispersiooni sintannusega 2 x 10° anti-CD19
CAR-positiivset elujdulist T-rakku kehamassi kg kohta (vahemik: 1 x 10°...2 x 10° rakku/kg),
maksimaalselt 2 x 102 anti-CD19 CAR-positiivset elujdulist T-rakku suspendeerituna
kriioséilituslahuses.

Iga infusioonikott sisaldab umbes 68 ml infusioonidispersiooni.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks Yescarta kott sisaldab 300 mg naatriumi ja 3,4 ml dimetuilsulfoksiidi (DMSO). Yescarta vaib
sisaldada gentamtsiini jadke.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM-
Infusioonidispersioon.

Léabipaistev kuni l&bipaistmatu, valge kuni punane dispersioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Yescarta on ndidustatud difuusse B-suurrakklimfoomi (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) ja

kdrgmaliigse B-rakklimfoomi (high-grade B-cell lymphoma, HGBL) raviks téiskasvanud patsientidel
péarast retsidiivi 12 kuu jooksul alates esimese rea kemoimmunoteraapia 16ppu voi refrakteerumist.



Yescarta on ndidustatud retsidiveerunud vai refraktaarse (r/r) DLBCL-i ja primaarse mediastinaalse
B-suurrakklimfoomi (primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) raviks téiskasvanud
patsientidel pérast kahte vdi enamat siisteemset raviliini.

Yescarta on naidustatud r/r follikulaarse limfoomi (FL) raviks téiskasvanud patsientidel pérast kolme
vOi enamat susteemset raviliini.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Yescarta’t peab manustama kvalifitseeritud ravikeskuses hematoloogiliste maliigsete haiguste ravis
kogenud arst, kes on saanud véljadppe ravimi manustamise ja ravi alal.

Tsutokiinide vabanemise stindroomi (cytokine release syndrome, CRS) puhuks peab enne Yescarta
infusiooni olema kéepérast vahemalt (ks annus totsilizumabi ja elustamisvahendid. Ravikeskusel
peaks olema juurdepéas taiendavale totsilizumabi annusele 8 tunni jooksul parast iga eelmist annust.
Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus margitud tarneraskuse
korral kéttesaadav, peavad enne infusiooni teostamist olema saadaval totsilizumabi asemel sobivad
alternatiivsed ravimid tstitokiinide vabanemise stindroomi raviks.

Annustamine

Yescarta on ette nahtud autoloogseks kasutamiseks (vt 18ik 4.4).

Ravi koosneb Uhest infusiooniannusest, mis sisaldab CAR-positiivsete elujduliset T-rakkude
infusioonidispersiooni tihes infusioonikotis. Sihtannus on 2 x 10° CAR-positiivset elujéulist T-rakku
kehakaalu kg kohta (vahemikus 1 x 10°...2 x 10° rakku kg kohta), maksimaalselt 2 x 10® CAR-
positiivset elujoulist T-rakku patsientide puhul, kelle kehakaal on 100 kg vdi le selle.

Enne limfodepletsioonravi alustamist tuleb veenduda Yescarta kéttesaadavuses.

Eelnev ravi (limfotsiite vahendav keemiaravi)

o Enne Yescarta infusiooni tuleb manustada limfotsiiite vahendavat keemiaravi, mis on
500 mg/m?tsiiklofosfamiidi intravenoosselt ja 30 mg/m? fludarabiini intravenoosselt. Soovitatav
aeg on 5., 4. ja 3. pdeval enne Yescarta infusiooni.

Eelnev ravireziim

o Infusioonireaktsiooni tekkimise tGendosuse vahendamiseks on soovitatav manustada ligikaudu
1 tund enne Yescarta infusiooni eelraviks 500...1000 mg paratsetamooli suukaudselt ja
12,5...25 mg difenhlidramiini intravenoosselt vGi suukaudselt voi samavéarseid ravimeid.

o Susteemsete kortikosteroidide profilaktiline kasutamine ei ole soovitatav, sest see v8ib héirida
Yescarta toimet.

Jalgimine

o Pérast infusiooni tuleb patsiente igapaevaselt jalgida véhemalt esimesed 10 p&eva vGimaliku
tsiitokiinide vabanemise stindroomi, neuroloogiliste kdrvalnahtude ja muude toksilisuste osas.
Arstid peavad kaaluma haiglaravi esimese 10 paeva jooksul pérast infusiooni v6i tsutokiinide
vabanemise stindroomi ja/vdi neuroloogiliste kdrvaltoimete esimeste ndhtude v6i simptomite
ilmnemisel.

o Infusioonile jargneva 10 péeva jooksul tuleb patsienti jalgida vastavalt arsti a&randgemisel.

o Patsiente tuleb juhendada, et nad jaaksid kvalifitseeritud raviasutuse lahedusse vahemalt
4 nadalaks parast infusiooni.



Eririihmad

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV), B-hepatiidi viiruse (HBV) ja C-hepatiidi viiruse (HCV)
infektsiooniga patsiendid
Aktiivse HIV-, HBV- ja HCV-infektsiooniga patsientide osas on kliinilised kogemused piiratud.

Eakad
Patsientidel vanuses > 65 aastat ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed
Yescarta ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Yescarta manustatakse intravenoosse infusiooni teel.
Yescarta’t ei tohi allutada kiirgusele. Kasutada ei tohi leukotsiiiite vdhendavat filtrit.

Enne manustamist tuleb teha kindlaks, et patsiendi isik vastaks Yescarta infusioonikotil ja kassetil
margitud kordumatule patsienditeabele.

Manustamine

o Kasutada ei tohi leukotstiute vahendavat filtrit.

o Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus margitud
tarneraskuse korral kattesaadav, peavad enne infusiooni olema kdepdrast totsilizumabi asemel
sobivad alternatiivsed ravimid tsutokiinide vabanemise siindroomi raviks.

. Yescarta on m@eldud ainult autoloogseks kasutamiseks, kontrollida tuleb, kas patsiendi isik
vastab Yescarta kotil olevatele patsiendiandmetele.

o Kui voolik on eeltdidetud, siis tuleb Yescarta koti kogu sisu infundeerida 30 minuti jooksul kas
isevoolu teel vdi peristaltilise pumbaga.

Yescarta ettevalmistamise, manustamise, juhusliku kokkupuute korral rakendatavate meetmete ja
héavitamise Uksikasjalikke juhiseid vt 16ik 6.6.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) v@i gentamitsiini (vGimaliku
jadkkoguse) suhtes.

Arvesse tuleb votta limfotsiilte vahendava keemiaravi vastunaidustusi.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Rakendada tuleb rakupdhiste kdrgtehnoloogiliste ravimite jalgitavuse ndudeid. Jalgitavuse tagamiseks
tuleb ravimi nimetust, partii numbrit ja ravitud patsiendi nime séilitada 30 aastat parast ravimi
kdlblikkusaja 16ppu.

Autoloogne kasutamine

Yescarta on mdeldud tiksnes autoloogseks kasutamiseks ning seda ei tohi tihelgi tingimusel manustada
teistele patsientidele. Enne infusiooni peab kontrollima, et patsiendi isik vastab Yescarta
infusioonikotil ja -kassetil olevatele patsiendiandmetele. Yescarta’t ei tohi infundeerida, kui
patsiendispetsiifilisel infusioonikotil ja kassetietiketil olev teave ei vasta patsiendi isikuandmetele.
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P6hjused ravi edasilikkamiseks

Yescarta-raviga kaasnevate riskide tdttu tuleb infusioon edasi liikata, kui patsiendil on tkskdik milline

jargmistest seisunditest.

) Ravimata tdsised kdrvaltoimed (eelkdige pulmonaalsed reaktsioonid, sidamega seotud
reaktsioonid vOi hlipotensioon), sealhulgas seoses eelneva keemiaraviga.

) Aktiivne ravimata infektsioon.

. Aktiivne siiriku reaktsioon peremehe vastu.

Jalgimine parast infusiooni

Péarast infusiooni tuleb patsiente igapdevaselt jalgida véhemalt esimesed 10 p&eva vdimaliku
tsutokiinide vabanemise siindroomi, neuroloogiliste kdrvalndhtude ja muude toksilisuste osas. Arstid
peavad kaaluma haiglaravi esimese 10 pdeva jooksul pérast infusiooni vdi tsitokiinide vabanemise
stindroomi ja/vdi neuroloogiliste kdrvaltoimete esimeste tunnuste/simptomite ilmnemisel. Patsiente
tuleb 10 péeva jooksul parast infusiooni jalgida arsti arandgemise jargi.

Patsiente tuleb juhendada, et nad jaaksid kvalifitseeritud ravikeskuse lahedusse vahemalt 4 nddalaks
péarast infusiooni ja pédrduksid kohe arsti poole, kui tekivad tsttokiinide vabanemise slindroomi
tunnused voi simptomid voi neuroloogilised kdrvaltoimed. L&htuvalt reaktsiooni raskusastmest tuleb
jalgida elutahtsaid nditajaid ja organite funktsiooni.

Nakkusetekitaja edasikandumine

Kuigi Yescarta’t analutsitakse steriilsuse ja mikoplasma sisaldumise suhtes, on siiski olemas
nakkusetekitajate edasikandumise risk. Yescarta’t manustavad tervishoiutdétajad peavad seetbttu
patsiente ravijargselt jalgima infektsiooni nahtude ja simptomite suhtes ja vajadusel asjakohaselt
ravima.

Seroloogiline testimine

HBV, HCV ja HIV sGeluuring peab toimuma enne rakkude kogumist Yescarta tootmiseks (vt
16ik 4.2).

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus

Yescarta’ga ravitud patsiendid ei tohi annetada siirdamiseks verd, organeid, kudesid ega rakke.

Kaasnev haigus

Aktiivse kesknarvisusteemi héire vGi ebapiisava neeru-, maksa-, kopsu- v8i slidamefunktsiooniga
patsientidel tekivad suurema t6endosusega korvaltoimed, mida on kirjeldatud allpool ja mis nduavad
eritdhelepanu.

Primaarne kesknarvisisteemi liimfoom

Puuduvad kogemused Yescarta kasutamise kohta patsientidel, kellel on primaarne kesknérviststeemi
lumfoom. Seetdttu ei ole Yescarta riski/kasu profiili sellele populatsioonile kindlaks maé&ratud.

Tsutokiinide vabanemise siindroom

Peaaegu kaigil patsientidel esines teatud madral tstitokiinide vabanemise siindroom. Raskekujuline
tsutokiinide vabanemise stindroom, sh eluohtlikud ja surmaga I6ppevad reaktsioonid, esines Yescarta
puhul véaga sageli, kusjuures aeg selle ilmnemiseni oli ZUMA-1 ja ZUMA-7 uuringutes 1...12 paeva ja
ZUMA-5 uuringus 1...11 péeva (vt 18ik 4.8). Tsutokiinide vabanemise stindroomi tuleb ravida arsti
aranagemisel, lahtudes patsiendi kliinilisest seisundist ja vastavalt tabelis 1 esitatud tsttokiinide
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vabanemise slindroomi ravialgoritmile. Yescarta’ga seotud médduka voi raske tsltokiinide
vabanemise stindroomi korral on manustatud interleukiin-6 (IL-6) retseptori inhibiitoritel pdhinevat
ravi, naiteks totsilizumabi.

Enne Yescarta infusiooni peab kohapeal olema kéttesaadav vahemalt ks totsilizumabi annus patsiendi
kohta. Ravikeskusel peab olema juurdepéés tdiendavale totsilizumabi annusele 8 tunni jooksul pérast
iga eelmist annust. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus
maérgitud tarneraskuse korral kattesaadav, peavad ravikeskusel olema saadaval totsilizumabi asemel
sobivad alternatiivsed ravimid tsutokiinide vabanemise siindroomi raviks.

Patsiente tuleb vahemalt 10 paeva peale infusiooni kvalifitseeritud raviasutuses igapaevaselt jalgida
tstitokiinide vabanemise stiindroomi néhtude ja sumptomite osas. 10 p&eva peale infusiooni tuleb
patsienti jélgida vastavalt arsti aranadgemisele.

Patsiente tuleb juhendada, et nad vahemalt 4 nddala jooksul peale infusiooni jaéksid kvalifitseeritud
raviasutuse lahedusse ja poorduksid kohe arsti poole, kui neil tekivad tstitokiinide vabanemise
sundroomi ndhud vdi simptomid. Yescarta’ga ravitud patsientidel esinevate teatud tsutokiinide
vabanemise slindroomi stimptomite leevendamiseks on vélja téétatud ravialgoritmid. Need hdlmavad
totsilizumabi vai totsilizumabi ja kortikosteroidide kasutamist tsiitokiinide vabanemise stindroomi
moddukate, raskete voi eluohtlike siimptomite puhul, mis on kokku vdetud tabelis 1. 2. v6i kdrgema
astme ts(tokiinide vabanemise siindroomiga (nt hiipotensioon, mis ei reageeri vedelikele, voi
hiipoksia, mis nduab lisahapniku andmist) patsiente tuleb jalgida pideva sidametelemeetria ja
pulssokslimeetria abil. Raske tsiitokiinide vabanemise sindroomiga patsientidel tuleb kaaluda
ehhokardiogrammi tegemist stidamefunktsiooni hindamiseks. Raske vdi eluohtliku tsiitokiinide
vabanemise siindroomi puhul kaaluda toetavat intensiivravi.

Yescarta’t ei tohi manustada patsientidele, kellel on aktiivsed infektsioonid v6i pdletikulised haigused,
enne kui need seisundid on paranenud.

Tsutokiinide vabanemise stindroom seostub teadaolevalt 16pporgani dusfunktsiooniga (nt maks,
neerud, siida v6i kopsud). Lisaks v@ib tsttokiinide vabanemise siindroomi kontekstis tekkida
olemasolevate organipatoloogiate agenemine. Meditsiiniliselt olulise sidame disfunktsiooniga
patsiente tuleb ravida kriitilise ravi standardeid jargides, tehes naiteks ehhokardiograafia.

Tsiitokiinide vabanemise slindroomi diagnoos nduab teiste slisteemsete pbletikureaktsioonide,

sh infektsioonide vélistamist. Febriilse neutropeenia korral tuleb kaaluda infektsiooni v8imalust ja
ravida kliinilise ndidustuse kohaselt laia spektriga antibiootikumide, vedelike ja muude toetavate
ravivatetega.

Raske vdi ravile mittealluva tsiitokiinide vabanemise slindroomiga patsientide puhul tuleb kaaluda
hindamist hemofagotsitaarse limfohistiotsiitoosi / makrofaagide aktiveerumise sindroomi
(haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome, HLH/MAS) suhtes.

Totsilizumabi ja kortikosteroidide manustamise jargselt jatkub Yescarta levik ja see pusib. Tuumori
nekroosi faktori (TNF) antagonistid ei ole Yescarta’ga seonduva tsitokiinide vabanemise siindroomi
raviks soovitatavad.



Tabel 1.

Tsutokiinide vabanemise siindroomi astmed ja ravijuhis

Tsutokiinide vabanemise
siindroomi aste?

Totsilizumaab

Kortikosteroidid

1. aste

Slimptomid nduavad vaid
simptomaatilist ravi

(nt palavik, iiveldus,
vasimus, peavalu, mialgia,
halb enesetunne).

Kui ei parane 24 tunniga, ravida nagu
2. astet

N/A

2. aste

Stimptomid nduavad
mdodukat sekkumist ja
reageerivad sellele.
Hapnikutarve alla 40% FiO,
vOi hlipotensioon, mis
reageerib vedelikele v&i tihe
vasopressori madalale
annusele, vdi 2. astme
organtoksilisus®.

Manustada totsilizumabi® 8 mg/kg
intravenoosselt 1 tunni véltel (mitte tle
800 mg/kg).

Korrata totsilizumabi manustamist iga

8 tunni jarel, vastavalt vajadusele, kui ei
reageeri intavenoossetele vedelikele voi
lisahapniku annuse suurendamisele.
Piirduda maksimaalselt 3 annusega
24-tunnise perioodi valtel, kokku
maksimaalselt 4 annust, kui puuduvad
tsiitokiinide vabanemise stindroomi
kliinilise paranemise nahud ja stimptomid
vGi ravivastuse puudumisel totsilizumabi
teisele vOi jargnevatele annustele, kaaluge
tstitokiinide vabanemise stindroomi korral
teisi ravimeetodeid.

Ravida vastavalt 3. astmele, kui

24 tunni jooksul alates
totsilizumabravi alustamisest ei ole
seisund paranenud.

3. aste

Stmptomid nduavad
agressiivset sekkumist ja
reageerivad sellele.
Hapnikutarve dle v6i vordub
40% FiO, vGi hiipotensioon,
mis nGuab suurt annust voi
mitut vasopressorit, voi

3. astme organtoksilisus v0i
4. astme transaminiit.

Vastavalt 2. astmele

Manustada metiillprednisolooni

1 mg/kg intravenoosselt kaks korda
60péevas voi vordsel maaral
deksametasooni (nt 10 mg
intravenoosselt iga 6 tunni jarel).
Jétkata kortikosteroidide
kasutamist, kuni juhtum on

1. astme raskusastmega v&i alla
selle, seejarel vahendada annust.
Kui ei parane, siis ravige vastavalt
4. astmele (vt allpool).

4. aste

Eluohtlikud simptomid.
N6uab hingamistuge voi
pidevat venovenoosset
hemodialudsi v3i 4. astme
organtoksilisus

(v.a transaminiit).

Vastavalt 2. astmele

Manustada metiillprednisolooni
1000 mg intravenoosselt 66péevas
3 péeva jooksul; kui seisund
paraneb, siis jatkata tlalkirjeldatud
viisil.

Kui seisund ei parane vdi tekib
&genemine, kaaluda muid
immunosupressante.

N/A = ei ole saadaval / ei kohaldata

(@) Leeetal. 2014

(b) Neuroloogiliste kdrvaltoimete ravi vt tabelist 2
(c) Uksikasju vt totsilizumabi ravimi omaduste kokkuvottest

Neuroloogilised kdrvaltoimed

Yescarta’ga ravitud patsientidel on vaga sageli tdheldatud raskeid neuroloogilisi kdrvaltoimeid ehk
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse stindroomi (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS), mis vdib olla eluohtlik v8i surmaga 18ppeda (vt 16ik 4.8). Suurema
riskiga vdivad olla patsiendid, kellel on varem esinenud kesknérvisusteemi héireid, nt krambihooge
vOi tserebrovaskulaarset isheemiat. Yescarta’ga ravitud patsientidel on teatatud surmaga 16ppenud ja
rasketest ajuturse juhtumitest. Patsiente tuleb jalgida neuroloogiliste kdrvaltoimete (vt tabel 2) ndhtude
ja simptomite suhtes. Patsiente tuleb infusioonile jargneva 10 paeva jooksul vdhemalt kord paevas
kvalifitseeritud Kliinilises asutuses jalgida neuroloogilise toksilisuse / ICANS-i ndhtude ja simptomite
suhtes. Parast esimest infusioonile jargnevat 10 péeva tuleb patsienti jalgida arsti &randgemisel.
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Patsiente tuleb juhendada, et nad jaaksid kvalifitseeritud raviasutuse lahedusse vahemalt 4 nadalaks
pérast infusiooni, ja podrduksid kohe arsti poole, kui tekivad neuroloogilise toksilisuse / ICANS-i
n&hud voi sumptomid. Lahtuvalt reaktsiooni raskusastmest tuleb jalgida elutahtsaid nditajaid ja
organite funktsiooni.

Patsiente, kellel tekib 2. v6i kdrgema astme neuroloogiline toksilisus / ICANS, tuleb jélgida pideva
sudame telemeetria ja pulssoksiimeetria abil. Raske v6i eluohtliku neuroloogilise toksilisuse korral
tuleb anda toetavat intensiivravi. 2. vdi kérgema astme k&rvaltoimete korral tuleb krambihoogude
profilaktikaks Kliinilise ndidustuse korral kaaluda mittesedatiivseid krambivastaseid ravimeid.
Yescarta’ga ravitud patsientidel esinevate neuroloogiliste kdrvaltoimete leevendamiseks on vilja
tootatud ravialgoritmid. Need h6lmavad totsilizumabi (kaasuva tsttokiinide vabanemise siindroomi
korral) ja/vdi kortikosteroidide kasutamist mdddukate, raskete voi eluohtlike neuroloogiliste
korvaltoimete puhul, mis on kokku vdetud tabelis 2.

Tabel 2. Neuroloogiliste kdrvaltoimete / ICANS-i astmed ja ravijuhised

Hinnanguline Kaasuv tsutokiinide vabanemise siindroom Kaasuva tsutokiinide

aste vabanemise sindroomita

2. aste Manustada totsilizumabi 2. astme tsutokiinide Manustada deksametasooni 10 mg
vabanemise stindroomi raviks vastavalt tabelile 1. intravenoosselt iga 6 tunni jarel.
Kui 24 tunni jooksul alates totsilizumabravi Jatkata deksametasooni
alustamisest ei ole seisund paranenud, manustada kasutamist, kuni juhtum on
deksametasooni 10 mg intravenoosselt iga 6 tunni 1. astme raskusastmega vdi alla
jarel, kui teisi kortikosteroide juba ei voeta. Jatkata selle, seejarel vahendada annust.
deksametasooni kasutamist, kuni juhtum on 1. astme
raskusastmega vai alla selle, seejarel vahendada
annust.
Krambihoogude profiilaktikaks kaaluda mittesedatiivseid krambivastaseid ravimeid
(nt levetiratsetaami).

3. aste Manustada totsilizumabi 2. astme tsutokiinide Manustada deksametasooni 10 mg
vabanemise stindroomi raviks vastavalt tabelile 1. intravenoosselt iga 6 tunni jarel.
Lisaks manustada deksametasooni 10 mg Jatkata deksametasooni
intravenoosselt koos totsilizumabi esimese annusega kasutamist, kuni juhtum on
ning korrata annust iga 6 tunni jarel. Jatkata 1. astme raskusastmega vdi alla
deksametasooni kasutamist, kuni juhtum on 1. astme selle, seejarel vahendada annust.
raskusastmega vai alla selle, seejarel vahendada
annust.
Krambihoogude profiilaktikaks kaaluda mittesedatiivseid krambivastaseid ravimeid
(nt levetiratsetaami).

4. aste Manustada totsilizumabi 2. astme tsiitokiinide Manustada mettiulprednisolooni

vabanemise stindroomi raviks vastavalt tabelile 1.

Manustada mettilprednisolooni 1000 mg
intravenoosselt 60paevas koos totsilizumabi esimese
annusega ning jatkata mettilprednisolooni
manustamist 1000 mg intravenoosselt 66paevas veel
2 bOpédeva; paranemise korral jatkata tlaltoodud
Kirjelduse jargi.

Kui ei parane, kaaluge 1000 mg metilprednisolooni
manustamist intravenoosselt 3 korda 60péevas voi

1000 mg intravenoosselt 60paevas
3 péeva jooksul; kui seisund
paraneb, siis jatkata
ulalkirjeldatud viisil.

Kui ei parane, kaaluge 1000 mg
metullprednisolooni manustamist
intravenoosselt 3 korda 66péaevas
vOi alternatiivset ravi.2

alternatiivset ravi.?

Krambihoogude profiilaktikaks kaaluda mittesedatiivsei
(nt levetiratsetaami).

d krambivastaseid ravimeid

a. Alternatiivne ravi hdlmab muu hulgas jargmisi ravimeid: anakinra, siltuksimab, ruksolitiniib, tsuiklofosfamiid, IVIG

ja ATG




Infektsioonid ja febriilne neutropeenia

Yescarta’ga koos on véga sageli tdheldatud raskete infektsioonide esinemist (vt 16ik 4.8). Patsiente
tuleb Yescarta infusiooni eel, ajal ja jarel jalgida infektsioonide nahtude ja simptomite suhtes ning
vastavalt ravida. Profilaktilisi antimikroobseid ravimeid tuleb manustada vastavalt asutuses
kehtivatele tavajuhistele.

Parast Yescarta infusiooni on patsientidel tdheldatud febriilset neutropeeniat (vt 18ik 4.8), mis vdib
kaasneda tsiitokiinide vabanemise sindroomiga. Febriilse neutropeenia korral tuleb kaaluda
infektsiooni v6imalust ning ravida meditsiinilise ndidustuse jargi laiaspektriliste antibiootikumide,
vedelike ja muu toetava raviga.

Viiruse reaktivatsioon

B-rakkude vastu suunatud ravimeid saavatel patsientidel v6ib tekkida HBV reaktivatsioon, mis teatud
juhtudel voib I6ppeda fulminantse hepatiidi, maksapuudulikkuse ja surmaga. Enne rakkude kogumist
Yescarta tootmiseks tuleb skriinida HBV, HCV ja HIV suhtes.

Yescartaga ravitud patsientidel, keda on varem ravitud ka muude immunosupressantidega, on
teatatud JC-viiruse reaktivatsioonist, mis péhjustab progresseeruvat hulgikoldelist
leukoentsefalopaatiat. Teatatud on surmldppega juhtumitest. Neil immuunpuudulikkusega patsientidel,
kellel tekivad vOi suivenevad neuroloogilised simptomid, tuleb arvestada progresseeruva
hulgikoldelise leukoentsefalopaatia v8imalusega ning teha asjakohane diagnostiline hindamine.

Pikaajalised tsuitopeeniad

Parast lumfotsulite vahendavat keemiaravi ja Yescarta infusiooni vdib tsiitopeenia patsientidel plsida
mitu nadalat. Parast Yescarta infusiooni tekkisid vaga sageli 3. vGi kdrgema astme pikaajalised
tstitopeeniad, sh trombotsutopeenia, neutropeenia ja aneemia. Parast ravi Yescarta’ga tuleb jélgida
vererakkude arve.

Hiipogammaglobulineemia

Yescarta-ravi saavatel patsientidel vdib tekkida B-rakkude aplaasia, mis viib
hiipogammaglobulineemiani. Yescarta’ga ravitud patsientidel on véaga sageli taheldatud
hiipogammaglobulineemiat. Pérast Yescarta-ravi tuleb jalgida immunoglobuliinide taset ning
rakendada ennetusmeetmeid infektsioonide valtimiseks, antibiootikumprofilaktikat ja
immunoglobuliinide asendusravi.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Yescarta infusiooniga seoses voivad tekkida allergilised reaktsioonid. Rasked
ulitundlikkusreaktsioonid, sh anaftilaksis, vivad olla tingitud Yescarta’s sisalduvast DMSO-st v0i
gentamditsiini jadkidest.

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad

Yescarta’ga ravitavatel patsientidel vdivad tekkida sekundaarsed pahaloomulised kasvajad. Patsiente
tuleb elukestvalt jalgida sekundaarsete pahaloomuliste kasvajate suhtes. T-rakulise péritoluga
sekundaarse pahaloomulise kasvaja tekkimisel tuleb votta Ghendust ettevdttega, et saada juhiseid,
kuidas patsiendilt testimiseks proove koguda.

Tuumori luusi sindroom (Tumour lysis syndrome, TLS)

Aeg-ajalt on tdheldatud TLS-i, mis vdib olla raske. TLS-i riski vdhendamiseks peavad patsiendid,
kellel on tdusnud kusihappesisaldus v8i suur kasvajakoormus, saama enne Yescarta infusiooni



allopurinooli v8i ménd muud profulaktilist vahendit. Jalgida tuleb TLS-i nahtude ja siimptomite suhtes
ning juhtumeid ravida tavapdraste ravisuuniste kohaselt.

CD19-neqgatiivne haiqus

Yescarta kasutamise kogemused patsientidel, kes on saanud varasemat CD19-le suunatud ravi, on
piiratud. Yescarta ei ole soovitatav, kui patsiendil on taastekkinud CD19-negatiivne haigus pérast
eelnevat CD19-vastast ravi.

Yescarta’ga ravi saanud CD19-negatiivsete patsientide kohta on andmed piiratud ja on v8imalik, et
CD19-negatiivsed patsiendid vBivad CD19-positiivsete patsientidega vorreldes saada vahem kasu.
Immunohistokeemiliselt vdivad CD19-negatiivsed patsiendid siiski CD19 ekspresseerida ja on
naidatud, et nad saavad ravist Yescarta’ga kasu. CD19-negatiivsete patsientide ravimisel Yescarta’ga
tuleb kaaluda ravi véimalikke riske ja kasu.

Pikaajaline jarelkontroll

Patsientidelt eeldatakse registreerumist registriuuringusse, et Yescarta pikaajalist ohutust ja
efektiivsust paremini tundma dppida.

Abiained (naatrium)

See ravimpreparaat sisaldab umbes 300 mg naatriumi infusioonikoti kohta, mis on vordne 15% WHO
poolt soovitatud naatriumi maksimaalse 66paevase kogusega téiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Yescarta’ga ei ole koostoimeuuringuid labi viidud.

Elusvaktsiinid

Viraalsete elusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust Yescarta-ravi ajal voi selle jarel ei ole uuritud.
Vaktsineerimine elusvaktsiinidega ei ole ettevaatuse mottes soovitatav vahemalt 6 nédalat enne
limfodepletsiooni pdhjustava kemoteraapia algust, Yescarta-ravi ajal ning kuni ravile jargneva
immuunsuisteemi taastumiseni.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Viljastumisvdimelised naised / Kontratseptsioon meestel ja naistel

Enne Yescarta-ravi alustamist tuleb rasestumisvéimelistel naistel valistada rasedus.

Teavet tdhusate rasestumisvastaste vahendite vajaduse kohta lumfotsutte véhendavat keemiaravi
saavatel patsientidel leiate lumfotsiitte véhendava keemiaravi ravimi omaduste kokkuvottest.

Kokkupuute kohta on andmeid ebapiisavalt soovituste andmiseks rasestumisvastaste vahendite
kasutamise kestuse osas peale ravi Yescarta’ga.

Rasedus

Yescarta kasutamise kohta rasedatel naistel andmed puuduvad. Yescarta’ga ei ole 1&bi viidud
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse loomkatseid hindamaks, kas see v@ib rasedale naisele
manustamise korral pdhjustada lootekahjustusi (vt 18ik 5.3).

Ei ole teada, kas Yescarta vib ule kanduda lootele. Toimemehhanismist ldhtuvalt on tGendoline, et

kui Gle kantud rakud labivad platsenta, vdivad nad pdhjustada lootetoksilisust, sh B-rakulist
lumfotsutopeeniat. Seepdrast ei ole Yescarta soovitatav rasedatele naistele ega viljastumisvoimelistele
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naistele, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid. Rasedaid naisi tuleb teavitada vGimalikest
riskidest lootele. Rasestumist parast Yescarta-ravi tuleb arutada raviarstiga.

Kaaluda tuleb Yescarta-ravi saanud emade vastsiindinutel immunoglobuliinide ja B-rakkude sisalduse
méaaramist.

Imetamine

Ei ole teada, kas Yescarta eritub rinnapiima voi voib tle kanduda imikule. Riski rinnaga toidetavale
imikule ei saa vélistada. Imetavaid naisi tuleb teavitada vdimalikust riskist lapsele. Rinnaga toitmise
katkestamine v0i Yescarta-ravi katkestamine / ravist loobumine tuleb otsustada arvestades imetamise
kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Yescarta toime kohta fertiilsusele kliinilised andmed puuduvad. Toimet meeste ja naiste fertiilsusele ei
ole loomkatsetega hinnatud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Yescarta mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Neuroloogiliste toimete, sh
vaimse seisundi muutuste ja krambihoogude vdimaluse tGttu peavad patsiendid hoiduma auto
juhtimisest ja raskete masinate vGi potentsiaalselt ohtlike seadmete késitsemisest vahemalt 8 nédalat
péarast infusiooni vai kuni neuroloogiliste kdrvaltoimete kadumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Ké&esolevas 18igus kirjeldatud ohutusandmed périnevad kokku 397 tdiskasvanud patsiendilt, keda raviti
Yescarta’ga kolmes mitmekeskuselises keskses kliinilises uuringus (ZUMA-1, ZUMA-5 ja ZUMA-7),
ja turuletulekujéargsest kogemusest. Kdrvaltoimeteks loeti tahtsamate Kliiniliste uuringute ja
turuletulekujérgse kogemuse kaigus ilmnenud kdrvalndhud, mis loeti meditsiinilise hinnangu alusel
maistlikul maaral seotuks aksikabtageentsiloleutseeliga.

Retsidiveerunud vdi refraktaarne DLBCL, PMBCL ja DLBCL, mis tulenevad follikulaarsest
limfoomist parast kaht voi enamat slisteemset ravirida

ZUMA-1 ohutusandmed kajastavad kokkupuudet Yescarta’ga ZUMA-1, I/1l faasi uuringus, kus
108 patsienti said CAR-positiivseid T-rakke kehakaalul pGhinevas soovitatud annuses. Kirjeldatud
andmed on saadud 54 kuu pikkusest jarelkontrolli analtiisist, milles jarelkontrolli tegelik mediaanne
kestus oli 23,5 kuud (vahemik 0,3...68,2 kuud).

K®oige olulisemad ja sagedamini esinevad kdrvaltoimed olid tsiitokiinide vabanemise siindroom (93%),
entsefalopaatia (60%) ja infektsioonid (40%).

Rasked koérvaltoimed esinesid 51% patsientidest. Kdige sagedamini (> 5%) esinevad rasked
kdrvaltoimed olid entsefalopaatia (22%), méadramata patogeeniga infektsioonid (15%), bakteriaalsed
infektsioonid (6%), viirusinfektsioonid (6%), febriilne neutropeenia (5%) ja palavik (5%).

Kdige sagedamini (> 5%) esinevad 3. vdi kérgema astme mittehematoloogilised kdrvaltoimed olid
entsefalopaatia (31%), médramata patogeeniga infektsioon (19%), tslitokiinide vabanemise sindroom
(11%), bakteriaalne infektsioon (9%), deliirium (6%), hiipertensioon (6%), hlipotensioon (6%),
transaminaaside aktiivsuse suurenemine (6%) ja viirusinfektsioon (6%). Kdige sagedamini esinevad.
3. vBi kbrgema astme hematoloogilised kdrvaltoimed olid limfopeenia (99%), leukopeenia (96%),
neutropeenia (94%), aneemia (65%) ja trombotsitopeenia (56%).
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DLBCL ja HGBL, mis retsidiveeruvad 12 kuu jooksul alates esimese rea kemoimmunoteraapia |6ppu
vOi refraktsiooni

ZUMA-7 ohutusandmed kajastavad kokkupuudet Yescarta’ga Il faasi uuringus, kus 170 patsienti said
kehakaalul p&hineva soovitatava annuse CAR-positiivseid T-rakke. Kirjeldatud andmed parinevad
analudsist, kus jarelkontrolli mediaanne tegelik kestus oli 23,2 kuud (vahemik: 1,5...41,3 kuud).

Kdige tdhtsamad ja sagedamini esinevad kdrvaltoimed olid tsttokiinide vabanemise stiindroom (92%),
entsefalopaatia (49%) ja infektsioonid (45%).

Tosiseid kdrvaltoimeid esines 54%-| patsientidest. Kdige sagedamini (> 5%) esinevad korvaltoimed
olid tsuitokiinide vabanemise stindroom (17%), entsefalopaatia (16%), maaramata patogeeniga
infektsioonid (8%), palavik (6%) ning viirusinfektsioon (5%).

Koige sagedamini (> 5%) esinevad 3. v0i kdrgema astme mittehematoloogilised kérvaltoimed olid
entsefalopaatia (19%), maaramata patogeeniga infektsioonid (8%), tsiitokiinide vabanemise
stindroom (6%) ja bakteriaalne infektsioon (5%). Kdige sagedamini esinevad 3. vGi kdrgema astme
hematoloogilised kdrvaltoimed olid limfopeenia (99%), leukopeenia (95%), neutropeenia (94%),
aneemia (41%) ja trombotsiitopeenia (26%).

Follikulaarne liimfoom parast kolme vdi enamat stisteemset ravirida

ZUMA-5 ohutusandmed kajastavad Yescarta kasutamist 11 faasi uuringus, milles

119 retsidiveerunud/refraktaarse follikulaarse limfoomiga patsienti said kehakaalul pdhineva
soovitatud annuse CAR-positiivseid T-rakke. Kirjeldatud andmed périnevad 24 kuu jarelkontrolli
analtdsist, kus jarelkontrolli mediaanne tegelik kestus oli 25,9 kuud (vahemik: 0,3 kuni 44,3 kuud).

Kdige olulisemad ja sagedamini esinevad kdrvaltoimed olid tsiitokiinide vabanemise siindroom (77%),
infektsioonid (59%) ja entsefalopaatia (47%).

Tasiseid kdrvaltoimeid esines 45%-| patsientidest. Kdige sagedamad (> 5%) t@sised kdrvaltoimed olid
entsefalopaatia (16%), tdpsustamata patogeensed infektsioonid (12%), tstitokiinide vabanemise
stindroom (12%) ja bakteriaalsed infektsioonid (5%).

Koige sagedamad (> 5%) 3. vBi kdrgema astme mittehematoloogilised kdrvaltoimed olid
entsefalopaatia (14%), tdpsustamata patogeensed infektsioonid (11%), tsutokiinide vabanemise
stiindroom (6%) ja bakteriaalne infektsioon (5%). Kdige sagedamad 3. vdi kérgema astme
hematoloogilised kdrvaltoimed olid Ilimfopeenia (99%), leukopeenia (94%), neutropeenia (92%),
trombotsttopeenia (34%) ja aneemia (33%).

Korvaltoimete koondtabel

Kéesolevas I6igus kirjeldatud kdrvaltoimed tuvastati patsientidel, keda raviti Yescarta’ga uuringutes
ZUMA-1 (n = 108), ZUMA-5 (n = 119) ja ZUMA-7 (n = 170), ning turustamisjargsete teatiste pdhjal.
Kliinilistes uuringutes esinenud ja turustamisjérgselt teatatud korvaltoimed on esitatud organsusteemi
klassi ja esinemissageduse jéargi. Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100). Igas esinemissageduse riihmas on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse véahenemise jérjekorras.

Tabel 3.  Yescarta’ga téaheldatud ravimi kdrvaltoimed*

Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Kérvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vaga sage Maédramata patogeeniga infektsioonid
Viirusinfektsioon

Bakteriaalsed infektsioon

Sage Seeninfektsioon
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Organstisteemi klass | Esinemissagedus |

Korvaltoimed

Vere ja limfislisteemi héired

Véga sage

Febriilne neutropeenia’
Neutropeenia®
Lumfopeenia®
Leukopeenia®
Aneemia*
Trombotsiitopeenia®

Sage

Koagulopaatia®

Immuunststeemi haired

Véga sage

Tsutokiinide vabanemise siindroom
Immunoglobuliini sisalduse vihenemine®

Sage

Ulitundlikkus

Aeg-ajalt

Hemofagotsiitaarne limfohistiotsiitoos**

Ainevahetus- ja toitumis

haired

Véga sage

Huponatreemia®
Hupofosfateemia®
Huperurikeemia®™”
Huperglikeemia®
Véhenenud sddgiisu®

Sage

Hulpokaleemia®
Hupokaltseemia®
Hupoalbumineemia®
Dehiidratsioond
Kehakaalu langus

Psiihhiaatrilised haired

Véga sage

Deliirium®
Unetus

Sage

Arevus
Afektiivne hairef

Narvislsteemi haired

Véga sage

Entsefalopaatia®
Treemor"
Peavalu'
Pearinglus!

Sage

Ataksiak

Krambihood, sh epileptiline seisund
Hemiparees

N&o paraliiis'

Perifeerne neuropaatia™
Muokloonus

Aeg-ajalt

Kvadripleegia
Seljaaju turse
Mueliit

Duskalkuulia

Silma kahjustused

Sage

Né&gemiskahjustus”

Stidame héired

Véga sage

Tahhiikardia®
AritmiaP

Sage

Stidame seiskumine
Stidamepuudulikkus®

Vaskulaarsed haired

Véga sage

Hipotensioon"
Hupertensioon

Sage

Tromboos®
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Organstisteemi klass | Esinemissagedus | Kérvaltoimed

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Vdga sage Kohat

Sage Hingamispuudulikkus"
Hupoksia"
Pleuraefusioon
Kopsuddeem
Duspnoe®”
Ninapdletik*

Seedetrakti haired

Vdga sage Oksendamine
K&hulahtisusY
K&hukinnisus
Koéhuvalu?
liveldus

Sage Dusfaagia****
Suukuivus®

Maksa ja sapiteede

héired
Véga sage Transaminaaside aktiivsuse suureneming®
Sage Huperbilirubineemia®
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
| Vaga sage | Loove®
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Véaga sage Motoorne diisfunktsioon®®
Lihaste ja luustiku valuff
Aeg-ajalt Rabdomuoliius
Neerude ja kuseteede hdired
| Sage | Neerukahjustus®
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage Palavikhh
Tursed'
Vasimusl
Kilmavarinad
Sage Infusiooniga seotud reaktsioonid
Valu
Aeg-ajalt Mitme organi dusfunktsiooni siindroom

*

Ravimi kérvaltoimed tuvastati uuringutes ZUMA-1, ZUMA-5, ZUMA-7 ja turuletulekujargse kogemuse kdigus

397 Yescarta’ga ravitud tdiskasvanud patsiendi koondandmete pdhjal

** Hemofagotsitilisest Iimfohistiotsiitsoosist on teatatud seoses tsiitokiinide vabanemise siindroomiga

*** H{iperurikeemiat tuvastati 227 Yescarta’ga ravitud taiskasvanud patsiendi kogutud analitisidest uuringutes ZUMA-1 ja
ZUMA-5

**** Diisfaagiast on teatatud neuroloogilise toksilisuse ja entsefalopaatiaga seoses

# Sagedus p&hineb 3. vGi kdrgema astme laboratoorsel naitajal

=

Q@ -+~o o0

—xT oo

Koagulopaatia hdlmab koagulopaatiat, vere fibrinogeenisisalduse vadhenemist, dissemineerunud intravaskulaarset
koagulatsiooni, hlipofibrinogeneemiat, suurenenud rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu, protrombiinisisalduse
langust, protrombiiniaja pikenemist

Immunoglobuliinisisalduse véhenemine hélmab vere immunoglobuliini G sisalduse véahenemist,
hiipogammaglobulineemiat

S6o6giisu vahenemine hdlmab sddgiisu vahenemist, hiipofaagiat

Dehdratsioon hdlmab dehidratsiooni, hiipovoleemiat

Deliirium hélmab deliiriumi, agiteeritust, meelepetteid, desorientatsiooni, hallutsinatsioone, rahutust

Afektiivne haire hdlmab impulsiivset k&itumist, muutunud meeleolu, depressiooni, paanikahoogu

Entsefalopaatia h6lmab entsefalopaatiat, agraafiat, muutunud teadvusseisundit, amneesiat, afaasiat, afooniat, apraksiat,
kognitiivseid héireid, segasusseisundit, teadvustaseme langust, tdhelepanuhdireid, disartriat, dusgraafiat, diiskineesiat,
duspraksiat, hiipersomniat, immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomi, letargiat, leukoentsefalopaatiat,
teadvuse kaotust, méluhdireid, vaimse seisundi hdireid, vaimse seisundi muutusi, metaboolset entsefalopaatiat,
neurotoksilisust, aeglast kdnet, unisust, kdnehaireid, stuuporit, toksilist entsefalopaatiat

Treemor hdlmab treemorit, pea titubatsiooni

Peavalu hdlmab peavalu, ebamugavustunnet peas, pingepeavalu

Pearinglus hdlmab pearinglust, postulaarselt pearinglust, presiinkoopi, stinkoopi, vertiigot

Ataksia h6Imab ataksiat, tasakaaluhaireid, kdnnakuhaireid

Né&o paralutis hdlmab néo paraliiusi, n&o pareesi
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m. Perifeerne neuropaatia h6lmab perifeerset neuropaatiat, allodliliniat, kaela radikulopaatiat, hiiperesteesiat, hiipoesteesiat,
lumbaarset radikulopaatiat, paresteesiat, perifeerset sensoorset neuropaatiat, perifeerset nérviparalliiisi, peroneaalnarvi
halvatust

n. Nagemiskahjustus hdlmab nagemiskahjustust, hemianoopiat, ndgemise hagustumist, ndgemisteravuse vahenemist

0. Tahhiikardia h6lmab tahhiikardiat, posturaalset ortostaatilise tahhiikardia siindroomi, siinustahhukardiat

p. Aritmia hdlmab aritmiat, kodade virvendusariitmiat, kodade laperdust, atrioventrikulaarset blokaadi, bradukardiat, Hisi
kimbu parema séére blokaadi, elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemist, ekstraststoleid, siidame 166gisageduse
sagenemist, slidame ebakorrapérast 166gisagedust, siinusbradikardiat, supraventrikulaarseid ekstrasistoleid,
supraventrikulaarset tahhikardiat, ventrikulaarset ariitmiat, vatsakeste ekstrasiistoleid, ventrikulaarset tahhlikardiat

g. Sudamepuudulikkus hdlmab stidamepuudulikkust, 4gedat vasaku vatsakese puudulikkust, véhenenud valjutusfraktsiooni,
stressiga seotud kardiomiiopaatiat

r.  Hipotensioon hdlmab hiipotensiooni, kapillaaride lekke siindroomi, diastoolset hiipotensiooni, hiipoperfusiooni,
ortostaatilist hiipotensiooni

s. Tromboos hdlmab tromboosi, kaenlaveeni tromboosi, 6lavarre-peaveeni tromboosi, stivaveenitromboosi, seadme

oklusiooni, embooliat, kdgiveeni tromboosi, perifeerset embooliat, perifeerset isheemiat, kopsuembooliat, p8rnaveeni

tromboosi, tromboosi seadmes

Kdha hdlmab koha, produktiivset kéha, Ulemiste hingamisteede kdha stindroomi

Hingamispuudulikkus hdlmab hingamispuudulikkust, dgedat hingamispuudulikkust

Hiipoksia hdlmab hiipoksiat, hapniku saturatsiooni vahenemist

Dispnoe hdlmab hingeldust, hingeldust pingutusel

Ninapdletik hdlmab allergilist riniiti, rinorroad

Kodhulahtisus hdlmab kdhulahtisust, koliiti, enteriiti

Kdhuvalu hdlmab kdhuvalu, ebamugavustunnet kdhus, valu alakdhus, valu tlakdhus, kdhu hellust, dispepsiat,

ebamugavustunnet tilak8hus

aa. Suukuivus hdlmab suukuivust, huulte kuivust

bb. Transaminaaside aktiivsuse suurenemine h8lmab transaminaaside aktiivsuse suurenemist, alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemist, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemist, maksaenstiimide aktiivsuse suurenemist,
hiipertransaminaseemiat

cc. Hiperbilirubineemia tugevnemine hdlmab hiiperbilirubineemiat, vere bilirubiinisisalduse suurenemist

dd. Lodve hdlmab 166vet, manustamiskoha 166vet, dermatiiti, allergilist dermatiiti, bulloosset dermatiiti, eriiteemi, kihelust,
erlitematoosset 166vet, makulaarset 166vet, makulopapuloosset 166vet, kihelevat [66vet, pustuloosset 166vet, urtikaariat

ee. Motoorne funktsioonihéire hdlmab motoorset funktsioonihdiret, lihaste tahtmatuid kokkutdmbeid, lihaste jaikust,
lihasspasme, lihaste spastilisust, lihaspinget, lihaste tdmblusi, lihasndrkust

ff. Lihaste ja luustiku valu h6lmab lihaste ja luustiku valu, artralgiat, artriiti, seljavalu, luuvalu, kiljevalu, kubemevalu,
lihaste ja luustiku valu rinnus, mialgiat, kaelavalu, osteoartriiti, valu jasemetes

gg. Neerukahjustus hdlmab &gedat neerukahjustust, suurenenud kreatiniinisisaldust veres, neerupuudulikkust

hh. Palavik hdlmab hiipertermiat, plireksiat

ii. Turse hdlmab turset, ndo turset, tldist turset, lokaliseerunud turset, suguelundite turset, perifeerset turset, perifeerset
paistetust, paistetust

jj. Véasimus hdlmab vasimust, asteeniat, aktiivsuse vahenemist, halba enesetunnet

NS xs<er

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Tsutokiinide vabanemise siindroom

Tsutokiinide vabanemise stindroom esines uuringutes ZUMA-1 ja ZUMA-7 92%-| patsientidest.
Kaheksal protsendil (8%) patsientidest esines 3. v3i kdrgema astme (raske, eluohtlik ja surmaga
IGppev) tsutokiinide vabanemise sindroom. Mediaanne aeg kuni ilmnemiseni oli 3 paeva (vahemikus
1...12 paeva) ning mediaankestus 7 paeva (vahemik: 2...58 p4eva). Uheksakiimmend tiheksaprotsenti
(99%) patsientidest paranes tsttokiinide vabanemise stindroomist. Uuringus ZUMA-7 ei teatatud
standardravi saanud patsientidel tsutokiinide vabanemise siindroomist.

Uuringus ZUMA-5 esines tsutokiinide vabanemise stindroom 77%-1 patsientidest. Kuuel protsendil
(6%) esines 3. vai kBrgema astme (raske, eluohtlik ja surmaga I8ppev) tsiitokiinide vabanemise
stindroom. Mediaanne aeg kuni ilmnemiseni oli 4 p&eva (vahemik: 1...11 p&eva) ja mediaankestus oli
6 paeva (vahemik: 1...27 paeva). Uheksakiimmend iiheksa protsenti (99%) patsientidest paranes
tstitokiinide vabanemise stindroomist

Koige sagedamad tsutokiinide vabanemise sindroomiga seostatavad korvaltoimed (> 20%) olid
pureksia (89%), hiipotensioon (50%), tahhikardia (47%), kiilmavérinad (30%) ja hlipoksia (24%).
Rasked kdrvaltoimed, mida vdib tsttokiinide vabanemise sindroomiga seostada, olid pureksia (12%),
hiipotensioon (5%), hiipoksia (3%), aritmia (3%), stidamepuudulikkus (2%), vasimus (2%), peavalu
(2%), tahhiikardia (2%), sidameseiskus (1%), diispnoe (1%) ja tahhlpnoe (1%). Jalgimis- ja
ravijuhiseid vt 16ik 4.4.
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Neuroloogilised kdrvaltoimed

Uuringutes ZUMA-1 ja ja ZUMA-7 esinesid neuroloogilised kdrvaltoimed 63%-| patsientidest.
Kahekiimne viiel protsendil (25%) esinesid 3. v0i kdrgema astme (raske voi eluohtlik) kdrvaltoimed.
Neuroloogiline toksilisus tekkis esimese 7 infusioonipdeva jooksul 75%-1. Mediaanne aeg ilmnemiseni
oli 6 péeva (vahemik 1...133 péeva). Mediaankestus oli 10 p&eva, aga pérast infusiooni taandus see

3 nédala jooksul 66%-I patsientidest.

Uuringus ZUMA-5 esinesid neuroloogilised kbrvaltoimed 57%-I1 patsientidest. Kuueteistkiimnel
protsendil (16%) patsientidest esinesid 3. v0i kdrgema astme (raske vdi eluohtlik) kérvaltoimed.
Neuroloogiline toksilisus tekkis esimese 7 infusioonipéeva jooksul 65%-1 patsientidest. Mediaanne
aeg haigestumiseni oli 7 paeva (vahemikus 1...177 paeva). Mediaanne aeg ilmnemiseni oli 14 pédeva,
aga parast infusiooni taandus see 3 nédala jooksul 60%-I patsientidest.

Kdige sagedamad (> 5%) neuroloogilised kérvaltoimed olid entsefalopaatia (51%), treemor (28%) ja
deliirium (14%). Patsientidel on teatatud rasketest neuroloogilistest kdrvaltoimetest, sh
entsefalopaatiast (18%), treemorist (2%), deliiriumist (2%), hemipareesist (1%) ja krampidest (1%).
Uuringus ZUMA-7 teatati vastavalt 49%-1 ja 25%-I Yescarta’ga ravitud patsientidest entsefalopaatiast
ja treemorist, ent sama taheldati vaid 8%-I ja 1%-I standardravi saanud patsientidest.

Muid neuroloogilisi kBrvaltoimeid on kliinilistes uuringutes harvemini esinenud ning need olid muu
hulgas dlsfaagia (3%), mueliit (0,2%) ja kvadripleegia (0,1%).

Jalgimis- ja ravijuhiseid vt 16ik 4.4.

Febriilne neutropeenia ja infektsioonid

Febriilset neutropeeniat tdheldati parast Yescarta infusiooni 10%-1 patsientidest. Infektsioonid esinesid
48%-1 patsientidest. 3. v6i kdrgema astme (rasked, eluohtlikud v&i surmaga 16ppenud) infektsioonid
esinesid 19%-1 patsientidest. 3. vdi kbrgema astme madramata patogeeniga, bakteriaalsed ja viraalsed
infektsioonid esinesid vastavalt 12%-1, 6%-I ja 5%-I patsientidest. Kdige sagedamini esinesid
madramata patogeeniga infektsioonid hingamisteedes. Uuringus ZUMA-7 teatati vastavalt 2%-I ja
16%-1 Yescarta’ga ravitud patsientidest febriilsest neutropeeniast ja viirusinfektsioonist, sama
taheldati 27%-1 ja 5%-I standardravi saanud patsientidest. Jalgimis- ja ravijuhiseid vt 18ik 4.4.

Pikaajalised tstitopeeniad

3. vOi kdrgema astme neutropeenia (sh febriilne neutropeenia), aneemia ja trombotsiitopeenia esinesid
vastavalt 68%-I, 31%-1 ja 23%-I patsientidest. Pikaajaline (30. paevani kestev v&i 30. paeval voi
hiljem algav) 3. v6i kérgema astme neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia esinesid vastavalt
26%-I, 12%-I ja 6%-I patsientidest. Uuringus ZUMA-1 esinesid 24. kuu jarelkontrolli analitsi ajal

3. vOi kdrgema astme neutropeenia, trombotsltopeenia ja aneemia parast 93. paeva vastavalt 11%-l,
7%-1 ja 3%-I patsientidest. Uuringus ZUMA-7 teatati vastavalt 94%-I ja 26%-| Yescarta’ga ravitud
patsientidest 3. vdi kdrgema astme neutropeeniast ja trombotsutopeeniast, sama taheldati 51%-I ja
63%-1 standardravi saanud patsientidest. Ravijuhiseid vt 16ik 4.4.

Hipogammaglobulineemia

Hipogammaglobulineemiat tuvastati 15% patsientidel, keda raviti Yescarta’ga. Kumulatiivselt said
36 patsienti 108-st (33%) uuringus ZUMA-1 54. kuu analliisi ajal intravenoosset
immunoglobuliinravi, 28 (16%) 170 patsiendist uuringus ZUMA-7 said intravenoosset
immunoglobuliinravi 23,2. kuu analliisi ajal ja 33 patsienti 119-st (28%) uuringus ZUMA-5 24. kuu
jarelkontrolli analliisi ajal intravenoosset immunoglobuliinravi. Uuringus ZUMA-7 teatati 11%-|
Yescarta’ga ravitud patsientidest immunoglobuliinide véhenemisest, sama taheldati 1%-I standardravi
saanud patsientidest. Ravijuhiseid vt 16ik 4.4.

Immunogeensus

Yescarta immunogeensust on hinnatud immunoenstiimmeetodil (ELISA), et tuvastada FMC63, algse
anti-CD19 CAR antikeha vastaseid seonduvaid antikehasid. Uksteist patsienti 278-st andsid uuringutes
ZUMA-1 ja ZUMA-7 enne ravi Yescarta’ga positiivse FMC63-vastaste antikehade proovi ning
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uuringus ZUMA-7 andis (ks (1%) enne ravi negatiivse testitulemuse saanud patsient ravi jarel
ELISA-sdeluuringul positiivse tulemuse. Kinnitava rakupdhise analliisi tulemused, kus kasutati
CAR-i korralikult volditud ja ekspresseeritud ekstratsellulaarset osa (ScFv, liigend ja linker), nditasid,
et kdik Yescarta’ga ravi saanud patsiendid, kes said ELISA-sdeluuringul positiivse tulemuse, olid
koigis testitud ajahetkedes antikeha-negatiivsed. Puuduvad tdendid, nagu oleks Yescarta esmase
ekspansiooni ja pusivuse kineetika v8i Yescarta ohutus vdi efektiivsus neil patsientidel muutunud.
Uuringus ZUMA-5 olid 13patsiendil (11%) 116-st ELISA-sGeluuringul algselt antikehad enne
Yescarta’ga ravi alustamist positiivsed ja kahel patsiendil, kelle tulemused olid enne ravi negatiivsed,
olid analutsitulemused pdrast ravi positiivsed. Kinnitava rakupdhise analusi tulemused néitasid, et
kdik Yescarta’ga ravitud patsiendid, kellel oli olnud positiivne tulemus (ELISA-ga anallitsimisel),
olid enne ravi, ravi ajal ja pérast seda antikehade suhtes negatiivsed.

Patsientide eririihm

Yescarta manustamisega patsientidele vanuses > 75 aastat on kogemused piiratud. Uldiselt olid ohutus
jatdhusus Yescarta-ravi saanud > 65 aasta vanustel ja < 65 aasta vanustel patsientidel sarnased. lda
Koostd6 Onkoloogiagrupi (ECOG) 0 ja 1 ning soo alusel olid patsientide tulemused Uhtlased.

Voimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Yescarta tleannustamise nidhtude kohta puuduvad kliinilistes uuringutes kogutud andmed.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1XLO03

Toimemehhanism

Yescarta on laboris valmistatud autoloogsete T-rakkude immunoterapeutiline toode, mis seondub
CD19 ekspresseerivate vahirakkude ning normaalsete B-rakkudega. Pérast anti-CD19 CAR T-raku
seondumist CD19 ekspresseerivate sihtrakkudega aktiveerivad CD28 ja CD3-dzeeta kostimuleerivad
domeenid allasuunas asuvad signaalikaskaadid, mis viivad T-rakkude aktiveerumise, leviku,
efektorfunktsioonide omandamise ja pdletikuliste tstitokiinide ja kemokiinide sekretsioonini. See
juhtumite jada viib SD19 ekspresseerivate sihtrakkute apoptoosi ja nekroosini.

Farmakodiinaamilised toimed

Pdrast Yescarta infusiooni hinnati farmakodtnaamilisi reaktsioone, modtes 4 nédala jooksul
tsutokiinide, kemokiinide ja muude veremolekulide médduvat tbusu. Analliusiti tstitokiinide ja
kemokiinide, nt IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y ja IL2Ra tasemeid. Tdusu tipphetk tuvastati
esimese 14 péeva jooksul alates infusioonist ning tase joudis tagasi algtasemeni reeglina 28 péeva
jooksul.

Tsutokiinisisalduse ja tsttokiinide vabanemise siindroomi v6i neuroloogiliste juhtumite vaheliste

seoste tuvastamiseks tehtud anallitisid néitasid, et mitme immuunmoduleeriva ja pdletikku soodustava
analtiadi infusioonijargne sisaldus (tipptase ja AUC 1 kuu jarel) korreleerus uuringutes ZUMA-1,
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ZUMA-7 ja ZUMA-5 3. astme vOi kdrgemate neuroloogiliste nahtudega ning 3. astme vdi kGrgema
tsutokiinide vabanemise siindroomiga

Yescarta kasvajavalise sihttoime tottu v6ib ravi jargselt eeldada B-rakkude aplaasia perioodi.
Ravieelsel tasemel hinnatavaid proove andnud 73 patsiendist uuringus ZUMA-1 nditas 40%
tuvastatavaid B-rakke; B-rakkude aplaasia, mida ravieelselt taheldati suuremal osal patsientidest,
omistati varasematele ravidele. Pérast Yescarta’ga ravi tuvastatavate B-rakkudega patsientide osakaal
vahenes: 20%-I olid tuvastatavad B-rakud 3. kuul ning 22% olid tuvastatavad B-rakud 6. kuul.
B-rakkude taastumise algust margati esmakordselt 9. kuul, kui 56%-1 patsientidest olid tuvastatavad
B-rakud. B-rakkude taastumise trend jatkus ajas, sest 64%-I patsientidest olid tuvastatavad B-rakud
18. kuul ning 77%-1 patsientidest olid tuvastatavad B-rakud 24. kuul. Ravieelsel tasemel hinnatavaid
proove andnud 141 patsiendist uuringus ZUMA-7 57% néitas tuvastatavaid B-rakke. Pérast ravi
Yescarta’ga tuvastatavate B-rakkudega patsientide osakaal véhenes: 38%-1 olid tuvastatavad rakud

3. kuul ja 41%-1 olid tuvastatavad B-rakud 6. kuul. B-rakkude taastumise algust méargati esimest korda
9. kuul, kui 58%-I patsientidest olid tuvastatavad B-rakud. B-rakkude taastumise trend jatkus ajas, sest
64%-1 patsientidest olid tuvastatavad B-rakud 18. kuul ning 84%-I patsientidest olid tuvastatavad
B-rakud 24. kuul. 113-st follikulaarse limfoomiga patsiendist uuringus ZUMA-5, kelle proovid olid
algtasemel hinnatavad, olid tuvastatavad B-rakud 75%-I patsientidest. Parast ravi Yescarta’ga vahenes
tuvastatavate B-rakkudega patsientide osakaal: 40%-I patsientidest oli 3. kuul tuvastatavaid B-rakke.
B-rakkude taastumist tédheldati aja jooksul, 61%-I patsientidest oli 24. kuul tuvastatavaid B-rakke.
Tahtis on markida, et patsientide jarelkontroll pérast progresseerumist ei olnud kohustuslik; seetdttu
oli suurem osa hinnatavaid proove andnud patsientidest ravivastusega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Retsidiveerunud voi refraktaarne difuusne B-suurrakklumfoom (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL), primaarne mediastinaalne B-suurrakklimfoom (primary mediastinal large B-cell lymphoma,
PMBCL) ja DLBCL, mis tuleneb follikulaarsest limfoomist parast kaht vdi enamat siisteemset
ravirida (ZUMA-1)

I/11 faasi avatud mitmekeskuselises Giheharulises uuringus raviti Yescarta’ga kokku 108 patsienti,
kellel oli r/r agressiivne B-rakuline NHL. T6husus p&hines Il faasi uuringus 101 patsiendil, sh
histoloogiliselt kinnitatud DLBCL (n = 77), PMBCL (n = 8) vdi follikulaarsest liimfoomist tingitud
DLBCL (n = 16), l&htuvalt WHO 2008. a klassifikatsioonist. ZUMA-1 uuringus hdlmas DLBCL
patsiente, kellel oli teisiti tipsustamata (not otherwise specified, NOS) difuusne B-suurrakklimfoom
(DLBCL NOS), muud DLBCL-i alamtiiiibid ja HGBL lahtuvalt WHO 2016. a klassifikatsioonist.
Neljakiimmet seitset patsienti hinnati MYC, BCL-2 ja BCL-6 seisundi suhtes. Kolmekimnel leiti
olevat DLBCL kahekordne ekspressor (nii MY C kui ka BCL-2 valkude tleekspressioon); 5-I leiti
olevat HGBL koos MYC, BCL-2 v8i BCL-6 geeni Umberkorraldusega (kahe- ja kolmekordne), ja 2-I
leiti olevat teisiti mé&ratlemata HGBL. 66 patsienti sobisid paritolurakkude klassifikatsiooniks
(idutsenter B-rakuline (germinal center B-cell type, GCB) v0i aktiveeritud B-rakulist tutpi (activated
B-cell type, ABC) lumfoom). Neist 49 patsiendil oli GCB-tulp ja 17 patsiendil ABC-tldp.

Sobivad patsiendid olid 18-aastased vGi vanemad ning neil oli refraktaarne haigus, kusjuures
refraktaarsus maaratleti kui progresseeruva vai stabiilse haiguse parim ravivastus viimasele raviliinile
vBi haiguse progressioon 12 kuu jooksul parast autoloogset vereloome tivirakkude siirdamist
(autologous stem cell transplant, ASCT). Kemoteraapia suhtes refraktaarsed v6i parast kaht vGi mitut
stisteemse ravi liini retsidiveerunud patsiendid reeglina hematopoeetiliseks tlivirakkude
transplantatsiooniks ei sobinud. Patsiendid peavad olema eelnevalt saanud vahemalt anti-CD20
antikehateraapiat ja antratstikliini sisaldavat raviskeemi. KNS-i lumfoomiga, varasema allogeense
vereloome tiivirakkude siirdamise (stem cell transplantation, SCT) vdi varasema anti-CD19 CAR vdi
muu geenmuundatud T-raku teraapiatega patsiendid arvati uuringust vélja. Uuringusse ei sobinud
patsiendid, kellel oli olnud nérvististeemi hdireid (nt krambihood v&i tserebrovaskulaarne isheemia),
stidame valjutusmaht alla 50%, ruumidhu hapnikusaturatsioon alla 92% v&i autoimmuunhaigus, mis
noéudis stisteemset immunosupressiooni. Jalgimisperioodi mediaankestus oli 63,1 kuud (kestab edasi).
Patsientide demograafiliste andmete kokkuvote on esitatud tabelis 4.
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Tabel 4. ZUMA-1 1l faasi demograafiliste andmete kokkuvéte (12 kuu analiis)

Kategooria Kdik leukafereesitud K&ik ravitud
(ITT) (mITT)
Kohort1 + 2 Kohort1 +2
(n=111) (n=101)

Vanus (aastates)

Mediaan (min, max) 58 (23, 76) 58 (23, 76)

>65 23% 24%
Meessoost 69% 67%
Rass

Valgenahaline 85% 86%

Asiaat 4% 3%

Mustanahaline 4% 4%
ECOG-i staatus

ECOG 0 41% 42%

ECOG 1 59% 58%
Varasemate ravide mediaanarv (min, max) 3(1,10) 3(1,10)
Refraktaarse haigusega patsiendid > 2 varasema raviliiniga 77% 76%
Patsiendid, kellel oli retsidiiv 1 aasta jooksul alates ASCT-st 20% 21%
Patsiendid, kelle Rahvusvaheline Prognoosi Indeks on 3/4 46% 46%
I1/1V astme haigusega patsiendid 85% 85%

Yescarta’t manustati iihe infusioonina sihtannusega 2 x 10° anti-CD19 CAR T-rakku/kg pérast
limfotsiiiite vahendavat keemiaravi (500 mg/m? intravenoosse tsiiklofosfamiidi ja 30 mg/m?
intravenoosse fludarabiini) manustamist 5., 4. ja 3. paeval enne Yescarta’t. Ulemineku kemoteraapia
leukafereesi ja limfotsulte vahendava keemiaravi vahel ei olnud lubatud. Kdik patsiendid voeti
jalgimiseks haiglasse véhemalt 7 pdevaks péarast Yescarta infusiooni.

111 leukafereesi labinud patsiendist said 101 Yescarta’t. Uheksa patsienti ei saanud ravi, peamiselt
progresseeruva haiguse vOi raskete kdrvalnéhtude tekkimise tdttu parast nimekirja kandmist ja enne
rakkude manustamist. Uks patsient 111-st ei saanud toodet tootmistdrke tottu. Mediaanaeg
leukafereesist kuni toote tarnimiseni oli 17 paeva (vahemik: 14 kuni 51 paeva) ning mediaanaeg
leukafereesist infusioonini oli 24 paeva (vahemik: 16 kuni 73 paeva). Mediaanannus oli 2,0 x 10°
anti-CD19 CAR T-rakku kg kohta. ITT méaratleti kui kdik patsiendid, kes labisid leukafereesi, mITT
maéaratleti kui kGik patsiendid, kes said Yescarta’t.

Peamine tulemusnéitaja oli objektiivne ravivastuse méar (objective response rate, ORR).
Sekundaarsed tulemusnéitajad olid ravivastuse kestus (duration of response, DOR), tildine elulemus
(overall survival, OS) ja kdrvaltoimete raskusaste. ORR-i otsustati testida esimesel 92 ravitud
patsiendil ja see oli oluliselt kérgem kui eeldatud maar 20% (P < 0,0001).

mITT populatsioonil pdhinevas primaarses analiilisis (minimaalne jarelkontroll 6 kuud) oli séltumatu
ulevaatuskomisjoni poolt méaratud ORR 72% ja téielik ravivastuse (complete response, CR) méaér oli
51%. 12 kuu jarelkontrolli analtsis (tabel 5) oli ORR 72% ja CR mdér oli 51%. Mediaanaeg
ravivastuseni oli 1,0 kuud (vahemik: 0,8...6,3 kuud). DOR oli pikem patsientidel, kes saavutasid CR-i,
vorreldes patsientidega, kelle parim ravivastus oli osaline (partial response, PR,). 52-st CR-i
saavutanud patsiendist oli 7 patsiendil stabiilne haigus SD ning 9 patsiendil oli PR esmasel tuumori
hindamisel ja nad l&ksid CR-ile tle alles 6,5. kuul. PMBCL-i ja follikulaarsest limfoomist
transformeerunud DLBCL-i ORR tulemused olid mdlemad 88%. CR maar oli vastavalt 75% ja 56%.
ITT populatsiooni 111 patsiendi ORR oli 66% ja CR oli 47%. Muud tulemused olid sarnased mITT
populatsioonile.

24 kuu jérelkontrolli analtitisis, mis péhines mITT populatsioonil (s6ltumatu labivaatuskomitee
tulemused), olid ORR-i ja CR-i tulemused vastavalt 74% ja 54%. Mediaanne aeg ravivastuseni oli
1,0 kuud (vahemik: 0,8 kuni 12,2 kuud). DOR oli pikem patsientidel, kes saavutasid CR-i, vorrelduna
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parima PR ravivastusega patsientidega (tabel 5). Viieklimne viiest patsiendist, kes saavutasid CR-i, oli
7 patsiendil SD ja 10 patsiendil PR algsel kasvaja hindamisel, mis teisenes CR-iks hiljem, 12 kuud
pérast Yescarta infusiooni. Ravivastuse mediaanset kestust ja tldist mediaanset elulemust ei ole
saavutatud (tabel 5). 36 kuu anallilisis (mediaanne uuringu jarelkontrolli periood 39,1 kuud) oli
mediaanne Gldine elulemus 25,8 kuud ning elus oli 47 patsienti (47%*). 48 kuu analliisis (mediaanne
uuringu jarelkontrolli periood 51,5 kuud) oli mediaanne tldine elulemus 25,8 kuud ja elus oli

43 patsienti (44%%*). 60 kuu analliusis (uuringute mediaanne jarelkontrolli periood 63,1 kuud) oli
mediaanne Uldine elulemus 25,8 kuud, kusjuures 42 patsienti (43%%*) olid veel elus.
*Kaplan-Meieri hinnangud 3, 4 ja 5 aasta Uldise elulemuse mé&radele olid vastavalt 47%, 44% ja 43%.

ZUMA-1 | faasis raviti 7 patsienti. Ravivastus oli viiel patsiendil, sh 4 CR-i. 12 kuu jarelkontrolli
analliiisi ajaks sdilitasid 3 patsienti CR-i ka 24 kuud pérast Yescarta infusiooni. 24 kuu jarelkontrolli
analliisi ajaks sdilitasid need 3 patsienti CR-i 30 kuni 35 kuud pérast Yescarta infusiooni.

Tabel 5. Il faasi ZUMA-1 uuringu efektiivsuse tulemuste kokkuvdte
Kategooria Kaik leukafereesitud (ITT) K&ik ravitud
Kohort 1 + 2 (mITT)
(n=111) Kohort 1 +2
(n=101)
12 kuu analiiis | 24 kuu analiiis 12 kuu analliiis | 24 kuu analiiis
ORR (%) [95% CI] 66 (56, 75) 68 (58, 76) 72 (62, 81) 74 (65, 82)
CR (%) 47 50 51 54
Reaktsiooni kestus?, mediaan ) ] ) )
(vahemik) kuudes 14,0 (0,0; 17,3) NE (0,0; 29,5) 14,0 (0,0; 17,3) NE (0,0; 29,5)
Reaktsiooni kestus?, CR, ) ] ) ]
mediaan (vahemik) kuudes NE (0,4; 17,3) NE (0,4; 29,5) NE (0,4; 17,3) NE (0,4; 29,5)
Uldine elulemus, mediaanne | 17 4 11 6 NEy | 17,4 (116;NE) | NE (128 NE) | NE (128, NE)

(kuudes) [95% CI]

6 kuu OS (%) [95% CI]

81,1 (72,5; 87,2)

81,1 (72,5; 87,2)

79,2 (69,9; 85,9)

79,2 (69,9; 85,9)

9 kuu OS (%) [95% CI]

69,4 (59,9; 77,0)

69,4 (59,9; 77,0)

69,3 (59,3; 77,3)

69,3 (59,3; 77,3)

12 kuu OS (%) [95% CI]

59,3 (49,6; 67,8)

59,5 (49,7; 67,9)

60,4 (50,2; 69,2)

60,4 (50,2; 69,2)

24 kuu OS ([95% CI]

Ei kohaldata

47,7 (38,2; 56,7)

Ei kohaldata

50,5 (40,4; 59,7)

NE = pole hinnatav (mittesaavutatud)
a. Vastuse kestvus oli tsenseeritud nende patsientide korral, kes vastuse ajal said SCT ravi
Mérkus: 12 kuu analiiiisi mediaanne jarelkontroll oli 15,1 kuud. 24 kuu mediaanne jarelkontroll oli 27,1 kuud. Uldine

elulemus on seotud ajaga alates leukafereesi kuupdevast (ITT) v8i Yescarta infusioonist (mITT) kuni surmani mis tahes

pdhjusel.

SCHOLAR-1

Viidi labi retrospektiivne patsienditasandi koondanallius refraktaarse agressiivse NHL-i tulemustest
(n =636) (Crump et al, 2017), et saada kinnitust eelméaaratletud 20% kontroll-ravivastuse tasemele ja
ZUMA-1 tulemuste tdlgendamise ajaloolisele kontekstile. Analiitis hdlmas patsiente, kes ei ndidanud
ravivastust (SD v8i PD) viimasele raviliinile voi kelle haigus retsidiveerus 12 kuu jooksul pérast
ASCT-d. Hinnati ravivastust ja elulemust parast ravi olemasoleva standardraviga. ORR oli 26%
[95% CI (21, 31)] ja CR-i maé&r 7% [95% CI (3, 15)], OS-i mediaan 6,3 kuud.

DLBCL ja HGBL, mis retsidiveeruvad 12 kuu jooksul alates esimese rea kemoimmunoteraapia 16ppu

vOi refraktsiooni (ZUMA-7)

Yescarta efektiivsust ja ohutust r/r B-suurrakkliimfoomiga (LBCL) taiskasvanud patsientidel néidati
111 faasi randomiseeritud avatud mitmekeskuselises uuringus (ZUMA-7). Uuringusse kaasatud
patsientidel olid peamiselt diagnoositud haiguse alamtiiiibid DLBCL ja HGBL lahtuvalt WHO
2016. aasta klassifikatsioonist. Koik patsiendid olid saanud esimese ravireana rituksimabi ja
antratstkliinipdhist keemiaravi. Kokku randomiseeriti 359 patsienti saama suhtes 1 : 1 Yescarta tht
infusiooni vOi standardravi (méaratletud kui 2...3 tsiiklit standardset kemoimmunoteraapiat (R-1CE,
R-DHAP vdi R-DHAX, R ESHAP v6i R-GDP), millele jargnes suure annusega ravi (HDT) ja

autoloogsete tlivirakkude transplantatsioon (ASCT) nendel, kes néitasid ravivastust).
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Randomiseerimine stratifitseeriti ravivastuse jargi esimese rea ravile (esmane refraktaarne vs. retsidiiv
< 6 kuu jooksul alates esimesest ravireast vs. retsidiiv > 6 ja < 12 kuu jooksul alates esimesest
ravireast) ja teise rea vanuse pdhjal kohandatud rahvusvahelise prognostilise indeksi (IP1) (0...1 vs.
2...3) jargi, mida hinnati sdelumise ajal. Uuringusse ei kaasatud varasema HSCT, tuvastatavate
halvaloomuliste liikvorirakkude vdi aju metastaasidega, ida koostd6 onkoloogiagrupi (ECOG) 2 véi
suurema sooritusstaatusega ning varasema kesknarvisusteemi limfoomiga patsiente. Vélja arvati
patsiendid, kellel oli aktiivne vdi tbsine infektsioon, kuid lihtsate kuseteede infektsioonide ja
mittetlsistunud bakteriaalse farlingiidiga patsientidel lubati osaleda, kui nad reageerisid aktiivsele
ravile.

Parast limfodepleteerivat keemiaravi manustati Yescarta’t (ihe intravenoosse infusioonina sihtannuses
2 x 10° anti-CD19 CAR T-rakku/kg (maksimumannus: 2 x 10° rakku). Liimfodepleteeriv raviskeem
koosnes tsiiklofosfamiidist 500 mg/m? intravenoosselt ja fludarabiinist 30 mg/m? intravenoosselt, mida
molemat manustati 5., 4. ja 3. pdeval enne Yescarta’t. Haigust mittemodifitseeriv Gleminekuravi
piirnes kortikosteroididega ning seda vBis manustada leukafereesi ja limfodepleteeriva keemiaravi
vahel patsientidele, kellel oli sGelumisel suur haiguskoormus.

Uuringu Uldpopulatsioonis oli mediaanvanus 59 aastat (vahemik: 21...81 aastat); 66% olid meessoost
ja 83% olid valgenahalised. Seitsmekiimne neljal protsendil patsientidest oli primaarne refraktaarne
LBCL ja 26%-1 patsientidest retsidiivid 12 kuu jooksul alates esimese rea ravist. Patsientide teise rea
vanuse pohjal kohandatud IPI skoor oli 0...1 (55%) v&i 2...3 (45%) ja ECOG-i sooritusstaatus 0 (54%)
vOi 1 (46%).

Yescarta ja standardravi riihmade patsiendid kategoriseeriti kui DLBCL NOS / ilma edasise
klassifikatsiooni vGimaluseta (vastavalt 126 patsienti ja 120 patsienti); DLBCL tulenes follikulaarsest
limfoomist (vastavalt 19 patsienti ja 27 patsienti); HGBL koos MYC-ga, BCL2 ja/vGi BCL6 geeni
timberkorraldus (kahe- ja kolmekordne) (vastavalt 31 ja 25 patsienti) voi HGBL NOS (1 patsient
standardravi riihmas); Ulejaanud uuritavad kategoriseeriti kui kinnitamata, puuduv vdi muu.

Saja kaheksakiimnest patsiendist, kes randomiseeriti saama Yescarta’t, said 178 leukafereesi ja 170
said ravi Yescarta’ga. Ravitud patsientidest said 60 (33%) Ulemineku-kortikosteroidravi. Tootmisvigu
ei esinenud. Kaheksa patsienti (4%) ei saanud pérast leukafereesi ravi, peamiselt haiguse
progressiooni, tdsiste kdrvaltoimete vdi surma tottu. Mediaanaeg leukafereesist kuni toote tarnimiseni
oli 13 pdeva (vahemik: 10...24 péeva) ning mediaanaeg leukafereesist Yescarta infusioonini oli

26 paeva (vahemik: 16...52 paeva). Mediaanannus oli 2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-rakku kg kohta.
K®oiki 170 patsienti, kes said Yescarta’t, jalgiti tervishoiuasutuses vahemalt 7 paeva. Saja
seitsmekiimne Uheksast patsiendist, kes randomiseeriti saama standardravi, said 64 patsienti (36%)
HDT-ASCT-d.

Esmane tulemusnéitaja oli haigusjuhtudeta elumus (event-free survival, EFS), mis maérati pimendatud
tsentraalse Ulevaatega. Peamised teisesed tulemusnditajad olid ORR (objective response rate) ja OS
(overall survival). Efektiivsustulemuste kokkuvdte Gldpopulatsioonis on toodud tabelis 6 ning
joonistel 1 ja 2 on esitatud vastavalt EFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri kdverad. 24-kuuline EFS oli 40,5%
[95% CI: 33,2, 47,7] Yescarta riihmas ja 16,3% [95% CI: 11,1, 22,2] standardravi riihmas. Yescarta
riihmas oli mediaanne progressioonivaba elumus (progression free survival, PFS) 14,7 kuud (95% ClI:
5,4, NE) vorrelduna 3,7 kuuga (95% ClI: 2,9, 5,3] standardravi rihmas (HR: 0,490 [95% CI: 0,368,
0,652]). Esmase EFS-i analiiusi ajal oli uuringu mediaankestus 24,9 kuud ja esmase OS-i analtiisi ajal
47,2 kuud. Esmane OS-i analuis viidi labi uuringuplaanis tdpsustatud ajahetkel, milleks oli viie aasta
mdodumine esimese uuringus osaleja uuringusse kaasamisest. Yescarta kasuks taheldati statistiliselt
olulist OS-i paranemist (vt tabel 6). Hinnangulised 48-kuused OS-i médrad olid Yescarta rihmas
54,6% ning standardravi rihmas 46,0%. 57% patsientidest said rakulist immuunravi ravivastuse
puudumise vdi retsidiivi jargselt parast standardravile randomiseerimist.

Valitud alarihmades taheldati tldiselt Uhtlast efektiivsust Yescarta kasuks, sh ravivastus esimese rea
ravile, teise rea vanusega kohandatud IPI skoor, ECOG-i sooritusstaatus, vanus, kahekordse
ekspressori limfoomi staatus ja HGBL-i haiguse alamtiiup (vt joonis 3). Kesklabori andmetel naitas
Yescarta HGBL-iga patsientide seas standardraviga vorreldes paranemist EFS-i vallas (HR: 0,285
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[95% CI: 0,137, 0,594]). ORR oli 81% [95% ClI: 62,5%, 92,5%) ja CR-i mé&ar oli Yescartaga ravitud

patsientidel 68% (95% ClI: 48,6%, 83,3%) vorreldes 42% (95% CI: 23,4%, 63,1%) ja 23%-ga (95%

Cl: 9,0%, 43,6%) standardravi riihmas. Kesklabori andmetel oli Yescarta OS-i HR vorreldes
standardravi rihmaga HGBL-iga patsientide seas 0,735 [95% CI: 0,338, 1,600].

Tabel 6. ZUMA-T7 efektiivsustulemuste kokkuvdte
Yescarta Standardravi
N =180 N =179
Haigusjuhtudevaba elumus?
Juhtude arv (%) 108 (60) 144 (80)
Mediaan, kuudes [95% CI]° 8,3[4,5; 15,8] 2,0[1,6; 2,8]

Stratifitseeritud riski maar [95% CI]

0,398 [0,308; 0,514]

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti
p-vaartus®

< 0,0001

Obijektiivse ravivastuse maar (%) [95%
CIj®

83 [77,1; 88,5]

50 [42,7; 57,8]

Sansside suhe [95% CI]

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

Stratifitseeritud CMH testi p-vaartus®

< 0,0001

Taielik ravivastus (%)

65 [57,6; 71,9]

32 [25,6; 39,8]

Osaline ravivastus (%)

18 [13,0; 24,8]

18 [12,6; 24,3]

Uldine elumus®

Juhtude arv (%) 82 (46) 95 (53)

0S-i mediaan kuudes [95% CI]° NR (28,6, NE) 31,1 (17,1, NE)

Stratifitseeritud riski maar [95% CI]

0,726 (0,540, 0,977)
Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p- 00335
vairtus®® '

Cl, usaldusintervall; CMH, Cochran-Mantel-Haenszel; NE, pole hinnatav; NR, ei saavutatud; OS, Uldine elumus

a. Kesklabori andmetel labiviidud hindamine esmase EFS-i analiilisi ajal

b. Kaplani-Meieri meetod

c. p-vaartused on kahepoolsed. Stratifitseeritud logaritmiline astaktest voi stratifitseeritud CMH test, mis on kohandatud
esimese liini ravi ravivastusele (esmane refraktoorne vs. retsidiiv < 6 kuu jooksul esimese liini ravist vs. retsidiiv > 6 ja < 12
kuu jooksul esimese liini ravist) ning teise liini vanusele kohandatud rahvusvahelise prognostilise indeksi jargi (0 kuni 1 vs. 2
kuni 3)

d. OS-i esmase analliisi ajal labiviidud hindamise jargi (viis aastat esimese osaleja uuringusse kaasamisest)

e. p-vaartust vBrreldakse 0,0482-ga, esmase OS-i anallilisi kahepoolse efektiivsuspiiriga (olulisuse tasemega)

Joonis 1. ZUMA-7 haigusjuhtudevaba elumuse Kaplan-Meieri graafik

Stratifitseeritud HR [95%  Strafitseeritud P-
Cl] vaartus
0,398 (0,308, 0,514) <0,0001

o Axi-Cel + Standardravi ‘ Mediaan [95% CI]

8,3 (4,5, 15.8)
2,0 (1,6, 2.8)

Tsenseeritud

Axi-Cel (N = 180):
Standardravi (N = 179):

100

80

60

40

__________

20 T S

Sundmustevabaduse tdendosus (%)

L L r 1 1 T T T T 1T T T 7T — r Tr 1 1
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 3

Aeg alates randomiseerimisest (kuudes)

[ e T — Standardravi_|

Riskipatsiendid
Axi-Cel 180 174 163 145106 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 O
Standardravi179 151 86 70 54 50 45 42 38 32 32 30 29 27 27 25 25 25 24 21 20 18 1210 9 7 7 6 6 6 3 1 1 1 O
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Joonis 2.  ZUMA-7 Uldise elumuse Kaplani-Meieri graafik

Mediaan (95% Cl) Stratifitseeritud HR (95% CI)  Stratifitseeritud P-
vaartus
Axi-Cel (N = 180): NR (28,6, NE) 0,726 (0,540, 0,977) 0,0335
Standardravi (N = 179): 31,1 (17,1, NE)

Tsenseeritud o Axi-Cel + Standardravi‘

100

a0 -

60

Elumuse t6enaosus (%)

40+

20

T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T
o 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 B4 B6 58 60 G2
Aeg alates randomiseerimisest (kuudes)

Axi-Cel — — — — Standarqravi

Riskipatsiendid

Axi-Cel 180 177 170 181 157 147 138 125 117 118 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 98 80 67 54 41 23 20 14 4 z 1 o
Standardravi 179 176 163 148 134 121 111 106 101 95 91 83 83 87 87 85 83 8 79 78 73 B3 51 41 31 18 14 7 4 1 o

Markus: uuringus osalejad, kellel puudus ravivastus standardravile, vdisid saada uuringuplaani nduetest véljaspool jargnevat
limfoomi ravi, sh anti-CD19 CAR T-raku teraapiat.

Joonis 3.  ZUMA-7 valitud alariihmade haigusjuhtudevaba elumuse Kaplani-Meieri graafik

Aksikabtageen
siloleutseeliga Standardravig
seotud a seotud
stindmus /N stindmus / N
Alamrithm (%) (%) HR (95 % Cl)

Uldine 108/180 (60) 144/179 (80) 0,398 (0,308; 0,514) HH
Vanus

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

265 27/51(53)  48/58(83) 0,276 (0,164; 0,465) —a—
ECOG-sooritusstaatus

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) |—|—|
Teise liini vanuse pohjal kohandatud IPI skoor

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

2-3 54/82 (66)  71/79 (90) 0,388 (0,269; 0,561) |—|—|
Ravivastus esimese liini ravile IXRS-i andmetel

Esmane refraktaarne 85/133 (64) 106/131 (81) 0,426 (0,319; 0,570) |—l—|

Retsidiiv < 12 kuu jooksul alates esimese liini ravist 23/47 (49) 38/48 (79) 0,342 (0,202; 0,579) l—.—'
Kesklabori kahekordse ekspressori staatus

Kahekordse ekspressori limfoom 35/57 (61) 50/62 (81) 0,424 (0,268; 0,671) I—l—'
Kesklabori haiguse tutp

DLBCL NOS / ilma edasise klassifikatsiooni véimaluseta 79/126 (63)  95/120 (79) 0,443 (0,325; 0,603) I—.—l

:n(?s;;oorcr:mjigéga vdi ilma selleta, BCL2 ja/vdi BCL6 geeni 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137; 0,594) =

Aksikabtageensiloleutseeli paremus S:ggﬂe:]rgravi
[ | I I | |
0.01 0.1 0.2 0.5 1 2 5

Cl, usaldusintervall; HR, riskitiheduste suhe; IXRS, interaktiivne haal-/veebivastussiisteem
Markus: esmase EFS-i anallisi ajal kinnitati haiguse tliip kesklaboris 303 patsiendil 359-st, tilejd&nud patsiendid
kategoriseeritud kesklaboris kui kinnitamata, puuduv v8i muu.
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Yescarta kasulik m@ju OS-ile on jarjepidev kdigis Kliiniliselt olulistes alarihmades.

Retsidiveerunud vdi refraktaarne follikulaarne limfoom pérast kolme vdi enamat stisteemse ravi rida
(ZUMA-5)

Yescarta efektiivsust ja ohutust follikulaarse limfoomiga taiskasvanud patsientidel hinnati 11 faasi tGihe
rihmaga avatud mitmekeskuselises uuringus r/r follikulaarse limfoomiga patsientidel (pdhines

2016. aasta WHO Kklassifikatsioonil).

Uuringusse sobivad olid > 18-aastased patsiendid, kellel oli ravile allumatu haigus pérast 2 v8i enamat
eelnevat raviliini. Eelnev ravi pidi sisaldama CD20-vastast monoklonaalset antikeha kombinatsioonis
alktiliva ainega (CD20-vastast antikeha ainsa ravimina ei peetud sobivaks ravivalikuks). Patsiente,
kellel oli haigus stabiilne (SD) (ilma retsidiivita) > 1 aasta parast viimase ravi I0petamist, ei peetud
uuringusse sobivateks. Vélja jaeti patsiendid, kellel oli kesknérvististeemi limfoom, kellel oli
anamneesis allogeensete tivirakkude siirdamine (SCT) vdi varasem anti-CD19 CAR v6i muu
geneetiliselt muundatud T-rakuline ravi. Patsiendid, kellel on anamneesis kesknarvististeemi haired
(krambihood vdi tserebrovaskulaarne isheemia), vasaku vatsakese valjutusfraktsioon alla 50% v0i
ruumidhu hapnikuga saturatsioon alla 92%, v@i slisteemset immunosupressiooni vajav
autoimmuunhaigus, ei sobinud uuringusse. Uuringust jéeti valja aktiivse vi tdsise infektsiooniga
patsiendid ja follikulaarse limfoomi astmega 3b patsiendid. Tegelik jarelkontrolli kestus oli 25,9 kuud
(vahemik: 0,3...44,3 kuud, veel kestab). Patsientide demograafilise teabe kokkuvate on toodud

tabelis 7.

Esmase analliisi ajal kaasati uuringusse kokku 122 follikulaarse limfoomiga patsienti (st neile tehti
leukaferees), sealhulgas 75 patsienti, kes olid saanud 3 v6i enam eelnevat ravi. Ajavahemikul esmase
analliisi andmete 16ppkuupéeva ja 24 kuu jarelkontrolli analiitisi andmete 16ppkuupéeva vahel ei
registreeritud ega ravitud Yescarta’ga Uhtegi tdiendavat follikulaarset [imfoomi pddevat patsienti.

Tabel 7. ZUMA-5 follikulaarse lumfoomiga patsientide demograafiliste andmete kokkuvote
(24 kuu analtis)

Kategooria Ka&igil tehti leukaferees Kaigil tehti
(N =122) leukaferees > 3 raviliiniga
(N =75%)
Vanus (aastad)
Mediaan (min, max) 60 (34; 79) 60 (34; 79)
>65 30% 31%
Meessugu 60% 63%
Rass
Europiidne 93% 93%
Aasia 2% 4%

Mustanahaline 2% 1%
ECOG-staatus

0 63% 59%

1 37% 41%
GELF-i kri_teeriumitega madratletud 5204 570
suur kasvaja mass
Eelnevate ravide mediaanne arv (min, 3 (1: 10) 4 (3: 10)
max)

Refraktaarse haigusega patsiendid,

kellel ol olnud = 2 celnevat raviliini 30% 24%
I1/1V staadiumi haigusega patsiendid 86% 86%
Patsiendid, kelllle!e on varem teost_atud 2506 29%
autoloogsete tivirakkude siirdamine

Varasema P13K-inhibiitoriga 26% 40%
Tagasilanguse aeg esimesest

anti-CD-20 kombineeritud keemiaravist 54% 51%
< 24 kuud

* Kdik kohapeal kinnitatud diagnoosiga patsiendid, sealhulgas 60 tsentraliseeritult kinnitatud diagnoosiga patsienti.
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Leukafereesitud (n = 75) ja ravitud (n = 73) patsientide arv.

Yescarta’t manustati tihe intravenoosse infusioonina sintannuses 2 x 10° anti CD19 CAR T-rakku/kg
parast Iimfodepleteerivat keemiaravi tsiiklofosfamiidiga 500 mg/m? intravenoosselt ja fludarabiiniga
30 mg/m? intravenoosselt, mélemad manustati 5., 4. , ja 3. paeval enne Yescarta’t. Koik patsiendid
paigutati jalgimiseks haiglasse vahemalt 7 paevaks pérast Yescarta infusiooni. Yescarta manustamine
ja jélgimine oli ZUMA-5 ja ZUMA-1 uuringutes ihesugune.

Esmane analtis viidi labi, kui vahemalt 80 jarjestikuselt registreeritud follikulaarse limfoomiga
patsiendil oli jarelkontrolli kestus vahemalt 12 kuud alates esimesest ravivastuse hindamisest. Esmane
tulemusnditaja oli ORR. Sekundaarsed tulemusnditajad olid CR-i sagedus, ORR ja CR patsientidel,
kes said eelnevalt 3 vdi enam ravi, DOR, OS, PFS)ja kdrvaltoimete esinemissagedus. Kolm 122-st
esmase analliisi ajal registreeritud follikulaarse limfoomiga patsiendist ei saanud ravi, peamiselt
sobimatuse tottu, sest neil oli enne ravi CR, v0i nad surid enne ravi algust.

Viidi 1abi 24 kuu jarelkontrolli analtits, kui vahemalt 80 follikulaarse limfoomiga patsiendi
jarelkontroll oli pérast infusiooni véhemalt 24 kuud peale infusiooni algust.

24 kuu jarelkontrolli analtisi seisuga ei tehtud Uhelegi taiendavale patsiendile leukafereesi ja neid ei
ravitud Yescarta’ga. Tootmisvigu ei esinenud. Mediaanne aeg leukafereesist ravimi valjastamiseni oli
12 p&eva (vahemik 10...37 pédeva), leukafereesist ravimi kohaletoimetamiseni oli 17 pdeva (vahemik
13...72 péeva) ja leukafereesist kuni Yescarta infusioonini 27 paeva (vahemik 19...330 péeva).
Mediaanne annus oli 2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-rakku/kg.

Esmase analliiisi andmete 18petamise ajal oli registreeritud 122 follikulaarse limfoomiga patsienti.

75 uuringusse kaasatud follikulaarse lumfoomiga patsiendi hulgas, kellel oli eelnevalt kasutatud kolm
vdi enam raviliini, oli ORR-i maar 91% ja CR-i mééar 77%.

24 kuu jarelkontrolli analtiis viidi 1abi 122 registreeritud follikulaarse limfoomiga patsiendiga ja

119 neist patsientidest raviti Yescarta’ga. 122-st registreeritud follikulaarse lumfoomiga patsiendist
olid 75 saanud eelnevat ravi kolm vdi enam korda, mille tulemuseks oli ORR-i mééar 91% ja CR-i
maar 77%. Mediaanne aeg ravivastuse tekkeni oli 1 kuu (vahemik 0,8...3,1 kuud), DOR-i mediaan oli
38,6 kuud ja 24. kuul oli plsima jaénud ravivastusega patsientide osakaal 62%. Kakskiimmend tiheksa
75-st follikulaarse lumfoomiga patsiendist, kes olid saanud 3 v3i enam eelnevat raviliini, saavutasid
algselt PR-i, neist 19 saavutasid hiljem CR-i. Alarihma analtiiis hlmas ORR-i patsientidel, kes olid
refraktaarsed (88%), kellel oli FLIPI skoor > 3 (94%), suur kasvajakoormus (91%), haiguse
progresseerumine 24 kuu jooksul pérast esimest immunoteraapiat (89%) ja eelnevat ravi
PI3K-inhibiitoriga (90%). Tabelis 8 on kokku v@etud 3 v8i enam eelnevat raviliini saanud
follikulaarse lumfoomiga patsientide efektiivsuse peamised tulemused.

Tabel 8.  Efektiivsuse tulemuste kokkuvdte kdigi registreeritud ZUMA-5 follikulaarse
Iimfoomiga patsientide kohta, kellel on olnud kolm vdi enam eelnevat raviliini (24 kuu analiiis)

Kategooria Kdik leukafereesitud (ITT)
N = 75*
ORR?, (%) 91%
[95% CI] (82, 96)
CR, (%) 77%
PR, (%) 13%
Ravivastuse kestus®, mediaan kuudes 38,6
[95% CI] (24,7; NE)
(vahemik) (0,0; 38,6)
Pusiv ravivastus (n) 42
Kestva remissiooni maar° % [95% Cl]
12 kuud 79,5 (67,2; 87,6)
18 kuud 75,5 (62,5; 84,6)
24 kuud 67,6 (52,7, 78,7)

Cl, usaldusvahemik; NE, ei ole hinnatav; ORR, ldine ravivastuse esinemissagedus; CR, tielik ravivastus; PR, osaline
ravivastus.
a. Rahvusvahelise t66riihma Lugano klassifikatsiooni (Cheson 2014) jargi, mida on hinnanud sdltumatu radioloogia

25




hindamiskomitee.

Mdddetud alates esimese objektiivse ravivastuse kuupdevast kuni progresseerumise v8i surma kuupéevani.

Kdik lokaalselt kinnitatud diagnoosiga patsiendid, sealhulgas 60 tsentraliseeritud kinnitatud diagnoosiga patsienti.
Leukafereesitud (n = 75) ja ravitud (n = 73) patsientide arv.

=

Joonis 4.  Kaplan-Meieri jargi DOR koigi leukafereesitud osalejate kogumis, objektiivse
ravivastusega patsientidel (follikulaarse limfoomiga patsiendid, kellel on olnud 3 v&i enam
eelnevat ravi, 24 kuu analtts, sdltumatu hindamiskomisjon)

[TSENSEERITUD A FL | Mediaan [95% CI]
FL (N = 68): 38,6 [24,7; mittehinnatav]|

100

80

60

40 -

Néahtudeta elulemuse téenaosus (%)

20 4

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 306 38 40 42 44 46 48 50

Aeg (kuudes)

FL |

Riskiga uuringus osalejate arv

FL 68 66 65 60 60 56 53 53 53 51 51 50 46 45 45 45 45 44 34 32 30 29 281710 9 9 8 8 8 8 8 8 8 8 6 1 1 1 O

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Yescarta’ga labi viidud uuringute tulemused laste
tihe vdi mitme alarihma kohta kiipsete B-rakkude neoplasmide ravis (teave lastel kasutamise kohta vt

16ik 4.2)
5.2 Farmakokineetilised omadused

Yescarta koosneb inimese autoloogsetest T-rakkudest. Eeldatavateks ainevahetusproduktideks on
tudpilised rakkude lagunemise saadused, mis tulenevad tavaparastest rakkude kliirensi
mehhanismidest. Seega kaovad infundeeritud CAR T-rakud eeldatavalt aja jooksul.

Tsellulaarne kineetika

Parast Yescarta infusiooni ilmnes anti-CD19 CAR T-rakkudes esmane kiire ekspansioon ja seejarel
3 kuu jooksul véhenemine peaaegu ravieelsele tasemele. Anti-CD19 CAR T-raku tipptasemed
ilmnesid esimese 7...14 pédeva jooksul pérast Yescarta infusiooni paeva. Vanus (vahemik:

21...80 aastat) ja sugu ei avaldanud méargatavat mdju Yescarta AUC-le ja tipptasemetele.

ZUMA-1 patsientide anti-CD19 CAR T-raku mediaanne tipphulk veres oli 38,3 rakku/ul
(vahemik: 0,8 kuni 1513,7 rakku/pl), mis kahanes 1 kuu jooksul mediaanvédértuseks 2,1 rakku/pl
(vahemik: 0 kuni 167,4 rakku/pul) ja 3 kuu jooksul mediaanvéértuseks 0,4 rakku/pl (vahemik O kuni
28,4 rakku/pl) pérast Yescarta infusiooni. ZUMA-7 patsientide seas oli anti-CD19 CAR T-rakkude
mediaanne tippsisaldus veres 25,84 rakku/pl (vahemik: 0,04...1173,25 rakku/ul), mis vihenes
hinnatavate patsientide seas ravieelse sisalduse suunas 3 kuuga (0,35 rakku/ul; vahemik:
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0,00...28,44 rakku/pl), kuid olid endiselt tuvastatavad 30 hinnatavast patsiendist 12-1 kuni 24 kuud
pérast ravi.

Follikulaarse lumfoomiga ZUMA-5 patsientide seas oli anti-CD19 CAR T-rakkude mediaanne
maksimaalne tase veres (Cmax) 37,6 rakku/ul (vahemik: 0,5...1415,4 rakku/pl). Mediaanne aeg
anti-CD19 CAR T-rakkude saavutamiseni veres oli 8 pdeva parast infusiooni (vahemik

8...371 péeva). 3 kuu parast langes anti-CD19 CAR T-rakkude tase algtaseme lahedale, 0,3 rakku/ul
(mediaan, vahemik 0...15,8 rakku/pl).

ZUMA-1 patsientide anti-CD19 CAR T-rakkude arv veres oli positiivselt seotud objektiivse
ravivastusega (CR v0i PR). Anti-CD19 CAR T-rakkude mediaanne tippsisaldus ravivastusega
patsientidel (n = 71) oli 216% suurem kui ravivastuseta patsientidel (n = 25) (43,6 rakku/ul versus
20,2 rakku/pl). AUCo-28 piev mediaan ravivastusega patsientidel (n = 71) oli 253% suurem kui
ravivastuseta patsientidel (n = 25) (562 péeva x rakku/pl versus 222 paeva x rakku/ul).

ZUMA-T7 patsientide seas oli anti-CD19 CAR T-rakkude arv veres positiivselt seotud objektiivse
ravivastusega (CR vdi PR). Anti-CD19 CAR T-rakkude mediaansisaldus ravivastusega patsientidel
(n =142) oli 275% kdrgem kui ravivastuseta patsientidel (n = 20) (28,9 rakku/ul versus.

10,5 rakku/ul). AUCo-2s mediaan ravivastusega patsientidel (n = 142) oli umbes 417% kdrgem kui
ravivastuseta patsientidel (n = 20) (292,9 péeva x rakku/ul versus 70,1 pdeva x rakku/ul)
Follikulaarse lumfoomiga ZUMA-5 patsientide seas oli mediaanne maksimaalne anti-CD19 CAR
T-rakkude tase ravivastusega (n = 112) ja ravivastuseta (n = 5) patsientidel vastavalt 38,0 rakku/ul ja
31,3 rakku/pl. Mediaanne AUC,_s ravivastusega ja ravivastuseta patsientidel oli vastavalt

454,8 rakku/ul 66pdevas ja 247,1 rakku/ul 66pdevas.

Yescarta uuringuid ei viidud lIabi maksa- ja neerukahjustusega patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Yescarta koosneb inimeste laboris valmistatud T-rakkudest, seega puuduvad representatiivsed in vitro
analuisid, ex vivo mudelid vai in vivo mudelid, mis suudaksid tpselt hinnata inimravimi
toksikoloogilisi omadusi. Seetdttu ei tehtud ravimiarenduses traditsiooniliselt kasutatavaid
toksikoloogiauuringuid.

Yescarta’ga ei ole labi viidud kartsinogeensuse vdi genotoksilisuse uuringuid.

Yescarta toime kohta fertiilsusele, reproduktsioonile ja arengule ei ole uuringuid l&bi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Cryostor CS10 (sisaldab DMSO-d)

Naatriumkloriid

Humaanalbumiin

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimpreparaatidega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

1 aasta.
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Parast sulatamist on Yescarta stabiilne kuni 3 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C). Yescarta
infusioon peab algama 30 minuti jooksul alates sulatamise 18petamisest ja Yescarta infusiooni
kogukestus ei tohi tletada 30 minutit.

6.4  Sailitamise eritingimused

Yescarta’t tuleb hoida vedellammastiku (< -150 °C) aurufaasis ning see peab jaddma kiilmutatuks seni,
kuni patsient on raviks valmis, et tagada elujduliste elusate autoloogsete rakkude saadavus
manustamiseks patsiendile. Sulatatud ravimit ei tohi uuesti kiilmutada.

Sailitamistingimusi parast ravimpreparaadi sulatamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Etlleenviniulatsetaadist kilmsailituskott koos suletud lisamisvooliku ja kahe vaba piigipordiga;
sisaldab umbes 68 ml rakudispersiooni.

Iga kiilmsailituskott on eraldi pakitud tarnekassetti.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Kiiritusravi vdib pGhjustada toote inaktiveerumist.

Ettevaatusabindud enne ravimpreparaadi kaitlemist vdi manustamist

Yescarta’t tuleb raviasutuses transportida suletud, purunemis- ja lekkekindlates mahutites.

See ravim sisaldab inimese vererakke. Yescarta’t késitsevad tervishoiutéétajad peavad rakendama
sobilikke ettevaatusabindusid (kandma kindaid ja kaitseprille), et valtida véimalikku nakkushaiguste
tilekandumist.

Ettevalmistused enne manustamist

o Veenduge, et patsiendi isik (ID) vastaks Yescarta kassetil olevatele patsiendiandmetele.

o Yescarta kotti ei tohi metallkassetist eemaldada, kui patsiendispetsiifilisel etiketil olev teave ei
vasta moeldud patsiendile.

o Kui patsiendi ID on saanud Kinnitust, tuleb Yescarta kott metallkassetist vélja votta.

) Veenduge, et metallkasseti etiketil olev patsienditeave vastaks kotil olevale patsienditeabele.

o Enne sulatamist kontrollige tootekotti vdimalike vigastuste suhtes. Kui kott on rikutud, siis
jargige inimparitolu materjalijaatmete kaitlemise kohalikke eeskirju (vdi vBtke kohe Uhendust
Kite’iga).

Sulatamine

) Asetage infusioonikott teise koti sisse.

o Sulatage Yescarta’t temperatuuril u 37 °C, kasutades veevanni v@i kuivsulatusmeetodit, kuni
infusioonikotis ei ole enam nahtavat ja4d. Segage koti sisu 6rnalt, et hajutada rakuklombid. Kui
nahtavad rahuklombid jadvad alles, siis mudige kotti 6rnalt edasi. Vdikesed rakulise materjali
klombid peaksid kerge kasitsi segamise jérel lahustuma. Yescarta’t ei tohi enne infusiooni
lahustada, lahjendada ega uuesti teises aines suspendeerida. Sulatamiseks kulub umbes
3...5 minutit.

o Parast sulatamist on Yescarta toatemperatuuril (20 °C...25 °C) stabiilne kuni 3 tundi.

Yescarta infusiooniga tuleb alustada 30 minuti jooksul alates sulatamise 16pust.
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Manustamine

) Leukotsiiute eemaldavat filtrit ei tohi kasutada.

. Enne infusiooni ja jalgimisperioodi véltel peavad kaeparast olema totsilizumab ja

hadaabivarustus. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole Euroopa Ravimiameti tarneraskuste

loetelus margitud tarneraskuse korral kéttesaadav, peavad enne infusiooni olema kéeparast

totsilizumabi asemel sobivad alternatiivsed ravimid tsttokiinide vabanemise stindroomi raviks.

Yescarta on ainult autoloogseks kasutamiseks.

Patsiendi isik (ID) peab vastama Yescarta kotil olevatele patsiendiandmetele.

Yescarta manustamiseks on soovitatav kasutada tsentraalset veeniteed.

Enne infusiooni tuleb voolik eeltéita steriilse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi sistelahusega

(0,154 mmol naatriumi ml-s).

. Kogu Yescarta koti sisu tuleb infundeerida 30 minuti jooksul kas vabavoolu teel voi
peristaltilise pumbaga.

) Liigutage tootekotti Yescarta infusiooni ajal 6rnalt, et hoida dra rakkude klompumist.

o Kui kogu koti sisu on infundeeritud, tuleb infusioonikotti ja voolikut tagasitaitmise teel loputada
samal infusioonikiirusel 10 kuni 30 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi slistelahusega, et
tagada kogu Yescarta manustamine.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida kohalikke inimparitolu materjalide kéitlemise ndudeid.
Yescarta’ga potentsiaalselt kokkupuutunud to6pinnad ja materjalid tuleb saastest puhastada sobiva
desinfitseerimisvahendiga.

Ettevaatusabindud ravimi havitamiseks

Kasutamata ravimit ja kdiki materjale, mis on kokku puutunud Yescarta’ga (tahked ja vedelad
jaatmed), tuleb kdidelda ja need hévitada inimpéritolu jadtmematerjalide kéitlemise kohalike nbuete

jargi.

7. MUUGILOA HOIDJA

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1299/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Milgiloa esmase valjastamise kuupédev: 23. august 2018
Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev: 24. juuli 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue

El Segundo

California

CA 90245

Ameerika Uhendriigid

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Ndouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD
o Riskijuhtimiskava
Mutgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed Iabi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

P&hielemendid:
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Totsilizumabi saadavus ja keskuse kvalifikatsioon

Muitigiloa hoidja tagab, et haiglad ja nendega seotud keskused, kus Yescarta’t valjastatakse, on saanud

erivaljabppe kooskdlas kokkulepitud kontrollitud jaotusprogrammiga, jargides allolevaid punkte:

. tagades, et keskustes on enne Yescarta infusiooni viivitusteta kattesaadav véhemalt ks annus
totsilizumabi iga patsiendi kohta. Keskuses peab olema saadaval taiendav totsilizumabi annus
8 tunni jooksul pérast iga eelmist annust. Erandjuhul, kui totsilizumab ei ole Euroopa
Ravimiameti tarneraskuste loetelus mérgitud tarneraskuse korral kattesaadav, peab ravikeskus
tagama totsilizumabi asemel sobivad alternatiivsed ravimid tsttokiinide vabanemise sindroomi

raviks.
. tagades, et patsiendi raviga seotud tervishoiutd6tajad on labinud koolitusprogrammi.
. Ravikeskuses antava erivaljadppe raames tuleb tagada tervishoiutétajate teadlikkus vajadusest

votta parast T-rakulise péritoluga sekundaarse pahaloomulise kasvaja tekkimist mutgiloa
hoidjaga Uhendust, et saada soovitusi kasvajaproovi vétmiseks ja analtlisimiseks.

Koolitusprogramm — enne Yescarta matgiletoomist igas liikmesriigis peab miitigiloa hoidja kohaliku
padeva asutusega kokku leppima koolitusmaterjalide sisus ja vormis.

Tervishoiutdotajate koolitusprogramm

Miiugiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Yescarta’t turustatakse, saavad kdik

tervishoiutdotajad, kes Yescarta’t eeldatavalt vélja Kirjutavad, véljastavad ja manustavad,

suunisdokumendid, mis:

- aitavad tuvastada tsttokiini vabanemise siindroomi voi raskete neuroloogiliste kdrvaltoimetega
patsiente

- aitavad kirjeldada tsttokiini vabanemise stindroomi ja raskete neuroloogiliste kdrvaltoimete ravi

- tagavad tsutokiini vabanemise suindroomi ja raskete neuroloogiliste kdrvaltoimete piisava
jalgimise

- soodustavad asjakohase info patsientideni jéudmist

- tagavad, et kdrvaltoimetest teatatakse piisaval méaral ja digesti

- aitavad tagada, et enne patsiendi ravimist on kohapeal olemas vahemalt (iks annus totsilizumabi
iga patsiendi kohta; erandjuhul, kui totsilizumab ei ole Euroopa Ravimiameti tarneraskuste
loetelus mérgitud tarneraskuse korral kattesaadav, peab keskus tagama totsilizumabi asemel
sobivad alternatiivsed ravimid tsutokiinide vabanemise siindroomi raviks.

Patsientide koolitusprogramm

Et teavitada patsiente ning selgitada

- Yescarta’ga seonduvate tsutokiini vabanemise siindroomi ja raskete neuroloogiliste
korvaltoimete riske

- vajadusest teatada simptomitest kohe raviarstile

- vajadusest jadda Yescarta’t manustanud asutuse lahedusse vahemalt 4 nadalaks pérast Yescarta
infusiooni

- vajadusest kanda kogu aeg kaasas patsiendi infokaarti.

o Muugiloajargsed kohustused

Mudgiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Muiligiloa saamise jérgne mittesekkuv ohutusuuring: et hinnata | *Aruannete uuendused:
turuletuleku jargselt ohutusprofiili, sh pikaajalist ohutust iga-aastased ohutusaruanded ning
B-lumfotsudtide maliigsustega patsientidel, keda ravitakse 5 aasta tagant vahearuanded.
aksikabtageentsiloleutseeliga, peab taotleja labi viima ja eUuringutulemuste I6pparuanne:
esitama registril péhineva uuringu. juuni 2043.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (KASSETT)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yescarta 0,4 — 2 x 108 rakku infusioonidispersioon
aksikabtageentsiloleutseel (CAR+ elujdulised T-rakud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Autoloogsed T-rakud, mis on transdutseeritud retroviirusvektoriga, mis kodeerib CD19-vastast ning
CD28/CD3-dzeeta kiméaarset antigeeni retseptorit sintannuses 2 x 10° anti-CD19 CAR-positiivset
T-rakku/kg.

See ravim sisaldab inimpdritolu rakke.

3. ABIAINED

Abiained: Cryostor CS10 (sisaldab DMSO-d), humaanalbumiin, naatriumkloriid. Lisateavet vt
infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon
Uks infusioonikott.
Sisu: umbes 68 ml rakudispersiooni.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte kiiritada.

Sulatamise ajal liigutage koti sisu drnalt.

MITTE kasutada leukotsiiiite vdhendavat filtrit.
STOPP! Enne infusiooni kontrollige Ule patsiendi isik.
Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult intravenoosseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Siilitada kilmutatult vedellimmastiku aurufaasis <-150 °C.
Uuesti mitte kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

See ravim sisaldab inimese vererakke. Kasutamata ravim v@i jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt
kohalikele inimpéritolu materjalide jaatmete kaitlemise nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1299/001

13.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Lot:

Kite patsiendi ID:
Taiendav patsiendi ID:
Patsiendi nimi:
Patsiendi slinnikuupaev:
SEC:

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks aktsepteeritud.
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Ei kohaldata.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

INFUSIOONIKOTT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Yescarta 0,4 — 2 x 108 rakku infusioonidispersioon
aksikabtageentsiloleutseel (CAR+ eluj6ulised T-rakud)
Intravenoosseks kasutamiseks.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Lot:

Kite patsiendi ID:
Taiendav patsiendi ID:
Patsiendi nimi:
Patsiendi stinnikuupaev:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Uks infusioonikott.
Sisu: umbes 68 ml rakudispersiooni.

6.  MUU

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
Kontrollige patsiendi ID-d.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Yescarta 0,4 — 2 x 108 rakku infusioonidispersioon
aksikabtageentsiloleutseel (CAR+ elujdulised T-rakud)

W sellele ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vGimalikest kdrvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nbu oma arsti véi meditsiinidega.

- Teie arst annab teile patsiendi infokaardi. Lugege see hoolikalt 1abi ja jargige sellel olevaid
juhiseid.

- Néidake patsiendi infokaarti alati arstile voi dele, kui neid kiilastate, v6i kui lahete haiglasse.

- Kui teil tekib Ukskoik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Yescarta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Yescarta kasutamist
Kuidas Yescarta’t manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Yescarta’t sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

oM E

1. Mis ravim on Yescarta ja milleks seda kasutatakse

Yescarta on geeniteraapia ravim, millega ravitakse téiskasvanuid, kellel on agressiivne difuusne
B-suurrakklimfoom (DLBCL), primaarne mediastinaalne B-suurrakklimfoom (PMBCL) ja
follikulaarne limfoom (FL), mis riindavad teie limfikude (osa immuunsisteemist), mis mdjutab
teatud tudpi valgeid vereliblesid nimega B-liimfotsudidid ja teisi teie keha organeid. Teie kudedes
koguneb liiga palju neid anomaalseid valgeid vereliblesid ja see ongi teie vdimalike simptomite
pdhjus.

See ravim valmistatakse spetsiaalselt teile teie enda vere valgelibledest (ihekordseks manustamiseks.
2. Mida on vaja teada enne Yescarta kasutamist

Teile ei tohi Yescarta’t anda:

- kui olete aksikabtageensiloleutseeli vdi selle ravimi mis tahes teiste koostisosade (loetletud
IGigus 6) suhtes allergiline.

- kui teile ei saa anda lumfotsiiite vahendavat keemiaravi, mis védhendab valgete vererakkude arvu
teie vereringes (vt ka 18ik 3 ,,Kuidas Yescarta’t manustatakse®).

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Yescarta’t tehakse teie oma valgetest verelibledest ja seda tohib anda vaid teile (autoloogne
kasutamine).

Enne, kui teile antakse Yescarta’t, delge oma arstile, kui teil:

- Esineb probleeme nérvisiisteemiga (nt hood, rabandus, malukadu).

- Esineb neeruprobleeme.

- On madal vererakkude arv.

- On viimase 4 kuu jooksul tehtud tlvirakkude siirdamist.

- On esinenud probleeme kopsude, sudame vGai vererdhuga (madal voi kdrge).
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- Esinevad siirik-peremehe-vastu reaktsiooni nahud véi stimptomid. Selle p6hjuseks on siiratud
rakud, mis riindavad teie keha ning p6hjustavad selliseid simptomeid nagu 166ve, iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus ja veri véljaheites.

- Taheldatakse vahi simptomite dgenemist. Kui teil on limfoom, vdivad nendeks olla palavik,
ndrkustunne, dine higistamine ja ootamatu kaalukaotus.

- Esineb infektsioon. Infektsioon tuleb enne Yescarta infusiooni vélja ravida.

- On B-hepatiidi, C-hepatiidi vdi inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsioon.

Kui midagi tlaltoodust kaib teie kohta (v0i te ei ole kindel), siis rddkige oma arstiga, enne kui teile
antakse Yescarta’t.

Analiusid ja kontrollid

Enne, kui teile antakse Yescarta’t, teeb teie arst jargmist:

o Kontrollib teie kopse, stidant ja vererdhku.

Otsib infektsiooni marke; kdik infektsioonid tuleb enne Yescarta andmist valja ravida.

Kontrollib, ega teie vahk ei &gene.

Otsib marke siirik-peremehe-vastu reaktsioonist, mis voib tekkida parast siirdamist.

Kontrollib teie verd kusihappesisalduse ja véhirakkude arvu osas. See nditab, kas teil voib

tekkida tuumori ludsi sindroom. Teile vdidakse anda ravimeid selle haiguse ennetamiseks.

Kontrollib teid B-hepatiidi, C-hepatiidi ja HIV-infektsiooni osas.

o Kontrollib, kas teid on viimase 6 nddala jooksul vaktsineeritud vdi kas te kavatsete end
l&hikuudel vaktsineerida.

Parast seda, kui teile antakse Yescarta’t

Teatage oma arstile v8i meditsiinidele kohe, kui teil esinevad jargmised simptomid.

o Kilmavérinad, &armuslik vasimus, ndrkus, pearinglus, peavalu, kdha, hingamisraskused voi
kiire siidame t60, mis vBivad olla tsutokiini vabanemise sindroomi simptomiteks. Mddtke 3...4
nédala jooksul péarast Yescarta-ravi kaks korda pdevas oma kehatemperatuuri. Kui teie
temperatuur on kdrge, pé6rduge kohe arsti poole.

o Krambid, véarisemine, kdneraskused voi -haired, teadvuse kadu v8i vahenenud teadvuse tase,
segadustunne ja orientatsioonihéire, tasakaalu- v6i koordinatsioonikadu.

o Palavik, mis vdib olla infektsiooni simptom.

o Aarmuslik vasimus, ndrkus ja hingamisraskused, mis v@ivad olla punaste vereliblede
puudumise sumptomid.

. Varasemast kergem veritsemine vdi verevalumite tekkimine, mis vdivad olla vereliistakute
nimeliste vererakkude véhesuse simptomiteks.

o Ahmastunud niagemine, nagemiskaotus v6i kahelindgemine, kdnehaired, jasemendrkus voi
-kohmakus, kéndimis- vdi tasakaaluhdired, isiksuse muutused, mdtlemis-, mélu- ja
orienteerumisvdime muutused, mis péhjustavad segasust. Need kdik vdivad olla raske ja
potentsiaalselt surmaga IG6ppeva ajuhaiguse, progresseeruva hulgikoldelise leukoentsefalopaatia
simptomid. Need siimptomid vdivad alata mitu kuud parast ravi I16ppu, tekkides tavaliselt
aeglaselt ja jark-jargult nadalate v6i kuude jooksul. On oluline, et ka teie sugulased vdi
hooldajad oleksid neist simptomitest teadlikud, sest nad vdivad margata simptomeid, millest
teie ei ole teadlik.

Teie arst kontrollib regulaarselt teie vereanaltiuside tulemusi, sest vererakkude ja muude vere
koostisosade arv v8ib véheneda.

Arge annetage verd, organeid, kudesid ega rakke siirdamiseks.

Kui midagi tlalloetletust kehtib teie kohta (v3i te kahtlustate seda), radkige enne Yescarta saamist oma
arsti voi meditsiinidega. Teie arst peab v6ib-olla Yescarta-ravi ajal rakendama erimeetmeid.
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Teatud juhtudel ei ole véimalik planeeritud Yescarta-ravi labi viia. Néiteks:

- kui Yescarta ravi viibib tle 2 n&dala pérast seda, kui saite ettevalmistavat kemoteraapiat, peate
te vOib-olla saama uue ettevalmistava kemoteraapia.

Lapsed ja noorukid
Yescarta’t ei tohi kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta, sest selles vanuseriihmas ei ole
Yescarta’t uuritud.

Muud ravimid ja Yescarta
Teatage oma arstile vGi meditsiinidele, kui te vGtate vGi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid.

Enne kui teile antakse Yescarta’t, teatage oma arstile v8i meditsiinidele, kui te vGtate mingeid
ravimeid, mis ndrgestavad teie immuunsiisteemi, naiteks kortikosteroide, sest neil ravimitel vbivad
tekkida koostoimed Yescarta’ga.

Eeskatt ei tohi te saada teatud vaktsiine, mida nimetatakse elusvaktsiinideks:

o 6 nadala jooksul enne lihikest keemiaravi (mida nimetatakse limfotsiite vahendavaks
keemiaraviks), mis valmistab teie keha ette Yescarta rakkudeks.

o Yescarta-ravi ajal.

o Pérast ravi, kui immuunsisteem taastub.

Raakige oma arstile, kui teil on vaja teatud vaktsiine saada.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

saamist nGu oma arsti voi meditsiinidega. Selle pGhjuseks on asjaolu, et Yescarta toime rasedatele voi

imetavatele naistele ei ole teada ja see vdib kahjustada teie siindimata last v6i imikut.

o Kui te olete rase vi arvate, et v@ite olla rase parast Yescarta-ravi, siis radkige kohe oma arstiga.

) Teile tehakse enne ravi algust rasedustest. Yescarta’t voib teile anda vaid siis, kui tulemused
naitavad, et te ei ole rase.

Kui te olete saanud Yescarta’t, siis pidage raseduse osas nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Mdni inimene vGib pérast Yescarta saamist tunda end vésinuna, tekkida v6ib pearinglus vdi vérinad.
Kui teil tekivad need nahud, siis &rge juhtige autot ega kasutage raskeid masinaid kuni vahemalt

8 nadalat pérast infusiooni v&i kuni arst (tleb teile, et olete taielikult taastunud.

Yescarta sisaldab naatriumi, dimettdlsulfoksiidi (DMSO) ja gentamutsiinijaake

See ravim sisaldab igas infusioonikotis 300 mg naatriumi (s6dgisoola peamine koostisosa). See on
vBrdne 15%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 6dpaevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

See ravim sisaldab DMSO-d ja gentamutsiinijadke, mis vBivad pBhjustada tugevaid allergilisi
reaktsioone.

3. Kuidas Yescarta’t manustatakse

Yescarta’t manustab teile alati tervishoiutfdtaja. Seda manustatakse teile tilgutiga (infusiooni teel)
veeni sisse (intravenoosselt).

) Kuna Yescarta on valmistatud teie oma valgetest vererakkudest, kogutakse teie rakud teie
ravimi valmistamiseks teilt endalt. Teie arst v6tab teilt veeni paigutatud kateetriga veidi verd
(seda protseduuri nimetatakse leukafereesiks). Osa teie valgetest verelibledest eraldatakse teie
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verest ning Ulejaanud veri suunatakse teile veeni tagasi. Selleks kulub 3 kuni 6 tundi ja seda
v@ib olla vaja korrata.

o Teie valged verelibled saadetakse ara, et Yescarta’t toota. Teie Yescarta ravi valmistamiseks
kulub tavaliselt 3 kuni 4 n&dalat, kuid aeg vdib varieeruda.

Muud ravimid, mida antakse enne Yescarta-ravi

30 kuni 60 minutit enne seda, kui teile antakse Yescarta’t, voidakse teile anda muid ravimeid. See
aitab &ra hoida infusioonireaktsioone ja palavikku. Need muud ravimid v8ivad olla jargmised:

. Paratsetamool.

. Antihistamiin, naiteks difenhidramiin.

Enne Yescarta saamist antakse teile muid ravimeid, nditeks ettevalmistavat keemiaravi, mis vdimaldab
teie Yescarta’s sisalduvatel muudetud valgetel verelibledel teie kehas paljuneda, kui ravim teile
manustatakse.

Teie arst vdi meditsiinidde kontrollib hoolikalt, et see ravim on teie oma.

Kuidas Yescarta’t kasutada
Yescarta’t manustab teile alati arst kvalifitseeritud ravikeskuses.

o Yescarta’t manustatakse tihekordse annusena.
o Teie arst vOi meditsiinidde manustab teile Yescarta tihe infusioonina ligikaudu 30 minuti
jooksul teie veeni paigaldatud kateetri kaudu (intravenoosne infusioon).

Teile teostatakse Yescarta infusioon kvalifitseeritud raviasutuses ning teid kirjutatakse vélja alles siis,
kui arst arvab, et teil on ohutu koju minna.
Teie arst vBib kdrvaltoimete méédramiseks teha vereanallilse.

Pérast Yescarta kasutamist

o Jadge vahemalt 4 nadalaks parast Yescarta saamist haigla lahedusse, kus teid raviti. Teie arst
soovitab teil vdhemalt 10 péeva jooksul iga péev haiglas kéia ning kaalub, kas te peate
10 esimeseks infusioonijérgseks paevaks haiglasse jadma. Nii saab arst kontrollida, kas ravi
mojub, ja teid aidata, kui teil tekib kdrvaltoimeid.

Visiidi vahelejadmise korral
Helistage oma arstile v@i kvalifitseeritud raviasutusse véimalikult ruttu, et leppida kokku uus
visiidiaeg.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tasised kdrvaltoimed

Yescarta vBib pdhjustada kdrvaltoimeid teie immuunsisteemis vdi narvisusteemis. Yescarta voib
suurendada teil ka infektsioonide tekkimise riski. Need k&rvaltoimed vdivad olla rasked voi
eluohtlikud ning pdhjustada surma.

Oelge kohe oma arstile, kui teil tekib parast Yescarta manustamist tikskdik milline jargmistest
korvaltoimetest, sest vlite vajada viivitamatut arstiabi.

Véga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

- Palavik, kiilmavérinad, madal vererbhk, mis v8ib pdhjustada néiteks jargmisi sumptomeid:
pearinglus vBi uimasus, Kiire sidametegevus, ebaregulaarne siidametegevus (arlitmia), vere
madal hapnikusisaldus, mis vdib pdhjustada dhupuudust v8i hingamisraskust. Need v@ivad olla
tdsise haigusseisundi tsttokiinide vabanemise stindroomi stimptomid.
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Teadvuse kaotus voi teadvuse taseme langus, segasus vdi mottetegevuse héired, malukaotus,
koneraskused vdi segane kdne, raskused kdnest arusaamisel ajufunktsiooni hdirete
(entsefalopaatia) tottu. Muud ndhud on tahtmatu vérin (treemor), akiline segasus koos
agiteeritusega, desorientatsioon, hallutsinatsioonid vdi arrituvus (deliirium), energiapuudus voi
jouetus, lihasndrkus, liikumisraskused (motoorse funktsiooni héire).

Soojatunne, palavik, killmavérinad v6i varisemine, mis vBivad olla infektsiooni (sh bakteriaalne
vOi viiruslik) nahud. Infektsioonid vBivad olla pGhjustatud infektsiooniga voidelda aitavate vere
valgeliblede vdi immunoglobuliinideks nimetatavate antikehade véhesusest veres.

Muud viivitamatut ravi vajavad tosised kdrvaltoimed:

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

Krambid (krambihood, sealhulgas krambihood, mis vdivad olla pikaajalised ja eluohtlikud).
AKkki, ootamatult tekkiv stidame seiskumine vdi siidamepuudulikkus.

Verehiilibed: simptomiteks vbivad olla valu rinnus v6i laseljas, hingamisraskused, vere
kohimine voi kramplik valu, Uhe jala paistetus, soe ja tumenenud nahk valuliku ala Gmbruses.
Voimetus iseseisvalt hingata (hingamispuudulikkus).

Neerupuudulikkus, mis pbhjustab vedeliku kogunemist kehasse.

Vedeliku kogunemine kopsudesse (kopsuturse), mis v6ib pdhjustada hingamisraskust.

Aeg-ajalt (vOivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

Raske siisteemse poletiku seisund, mille simptomid véivad olla palavik, 166ve ning maksa,
poérna ja lumfisBlmede suurenemine.

Véhemalt kahe elundi (nt maks, kopsud ja neerud) funktsioonihdire, mis vajab ravi ja/vdi
protseduure normaalse elundifunktsiooni taastamiseks.

Muud v8imalikud kdrvaltoimed
Yescarta kasutamisel on esinenud jargmisi muid kdrvaltoimeid.

Véaga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

Vere punaliblede (hapnikku kandvad rakud) arvu vahenemine, mis v8ib p6hjustada darmuslikku
vésimust ja energiakadu.

Vere hutbimisel osalevate vererakkude arvu vahenemine (trombotsiitopeenia), mille
sumptomiteks vdivad olla liigne vdi pikaajaline verejooks voi verevalumid.
Vahenenud naatriumi- vdi fosfaadisisaldus vereanaliisis.

Kusihappe voi veresuhkru (gliikoosi) suur sisaldus vereanalliiisides.

Isu vdhenemine.

Unehdired.

Peavalu.

Pearinglus.

Kiire sidametdo.

Ebaregulaarne siidamet6d (artitmia).

Madal vererdhk.

Korge vererdhk.

Kdha.

liveldus, kdhukinnisus, kdhulahtisus, k6huvalu, oksendamine.

Maksaensutimide aktiivsuse suurenemine vereanaluitisides.

Nahal6dve v6i nahaprobleemid.

Lihase- ja liigesevalu, seljavalu.

Vedelike kogunemine kudedes (turse), mis v8ib pohjustada paistetust, kaalutdusu ja
uriinikoguse véhenemist.

Aarmuslik vasimustunne.
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Sage (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- Seeninfektsioon.

- Vere hutbimisvdime muutus (koagulopaatia): sumptomiteks vdivad olla liigne voi pikaajaline
verejooks voi verevalumid.

- Ulitundlikkus: siimptomiteks on 166ve, ndgestdbi, stigelus, paistetus ja anafiilaksia.

- Albumiini, kaaliumi voi kaltsiumi madal sisaldus vereanaltiusides.

- Dehudratsioon.

- Kehakaalu langus.

- Arevus.

- Meeleoluhdired.

- Kontrolli kadumine kehaliigutuste Ule.

- Norkus vGi vBimetus liigutada (iht kehapoolt, mille tulemusena on keeruline teha igapaevaseid
toiminguid, nagu sdoémine ja riidessepanek.

- Néolihaste liikumiskadu.

- Kée- v0i jalalabade valu.

- Lihasspasm.

- Muutused nagemises, mis halvendavad ndgemist (ndgemiskahjustus).

- Vere madal hapnikusisaldus.

- Vedelik kopsude timbruses (pleuraefusioon).

- Hingamispuudulikkus, hingamisraskused.

- Poletik ninas.

- Suukuivus, neelamisraskus.

- Bilirubiinisisalduse suurenemine vereanallsis.

- Infusiooniga seotud reaktsioonid: sumptomiteks on pearinglus v8i minestamine, Ghetus, 166ve,
stigelus, palavik, dhupuudus v8i oksendamine, kdhuvalu ja kGhulahtisus.

- Valu.

Aeg-ajalt (vbivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- Kdigi nelja jaseme halvatus.

- Seljaaju paistetus, mis v@ib pdhjustada jasemete ja kere osalist voi taielikku halvatust.
- Raskused numbritest arusaamisega.

- Jalgade vGi kate ndrkus.

- Lihaskoe lagunemine, mis viib lihaskiudude vabanemiseni verre.

Oelge oma arstile kohe, kui teil tekib mani Glalnimetatud kérvaltoime. Arge piiiidke oma siimptomeid
ravida teiste teil olemasolevate ravimitega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Uksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nGu oma arsti v8i meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Yescarta’t séilitada

Jargmine teave on ainult arstidele:

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja infusioonikotil.

Hoida kilmutatult vedela lammastiku aurufaasis temperatuuril <-150 °C kuni kasutamiseks

sulatamiseni.
Arge kilmutage uuesti.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Yescarta sisaldab

- Toimeaine on aksikabtageentsiloleutseel. Uks patsiendispetsiifiline infusioonikott sisaldab anti-
CD19 CAR T-rakkude dispersiooni umbes 68 ml-s, sihtannusega 2 x 10° anti-CD19 CAR-
positiivset elujoulist T-rakku/kg.

- Teised koostisained (abiained) on: Cryostor CS10 (sisaldab DMSO-d), naatriumkloriid,
humaanalbumiin. Vt 18ik 2, ,,Yescarta sisaldab naatriumi®, dimetlulsulfoksiidi (DMSO) ja
gentamutsiinijaake*”.

See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud inimvererakke.

Kuidas Yescarta vélja néeb ja pakendi sisu

Yescarta on labipaistev kuni l&bipaistmatu, valge kuni punane infusioonidispersioon, mis tarnitakse
infusioonikotis, mis on eraldi pakitud metallist kassetti. Uks infusioonikott sisaldab umbes 68 ml
rakudispersiooni.

Miugiloa hoidja ja tootja
Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

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

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

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 431 260 830
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Espafia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 3491 378 98 30 Tel: + 48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 146 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790
Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences Ltd Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
island Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdttajatele:

On oluline, et loeksite enne Yescarta manustamist I&bi kogu kaesoleva protseduuri tutvustuse.

Enne ravimi k&sitsemist voi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

Yescarta’t tuleb raviasutuses transportida suletud, purunemis- ja lekkekindlates mahutites.

See ravim sisaldab inimese vererakke. Yescarta’t késitsevad tervishoiutéétajad peavad rakendama
sobilikke ettevaatusabindusid (kandma kindaid ja kaitseprille), et valtida véimalikku nakkushaiguste
ulekandumist.

Toopinnad ja materjalid, mis v@ivad olla Yescarta’ga kokku puutunud, tuleb dekontamineerida
vastavalt kohalikele nduetele inimpéritolu jadtmematerjalide kditlemise kohta.

Ettevalmistused enne infusiooni

Veenduge, et patsiendi isik (ID) vastaks Yescarta kassetil olevatele patsiendi andmetele.
Yescarta infusioonikotti ei tohi metallkassetist eemaldada, kui patsiendispetsiifilisel etiketil olev
teave ei vasta konkreetse patsiendi andmetele.

Kui patsiendi isik (ID) on saanud kinnitust, votke Yescarta infusioonikott metallkassetist vélja.
Kontrollige, et metallkasseti etiketil olev patsienditeave vastab koti etiketile.

Enne sulatamist kontrollige, et infusioonikott oleks terve. Kui kott on kahjustatud, jargige
kohalikke ndudeid inimpéritolu jadtmematerjalide k&itlemise kohta (vdi vdtke kohe ihendust
Kite’iga).

Sulatamine

Asetage infusioonikott teise koti sisse.

Sulatage Yescarta ligikaudu 37 °C juures kasutades vesivanni v6i kuivsulatusmeetodit, kuni
infusioonikotis ei ole ndhtavat jd&d. Segage koti sisu liigutades kotti Grnalt rakulise materjali
klompide lagundamiseks. Kui rakuklombid on endiselt néha, jatkake Grnalt koti sisu segamist.
Véikesed rakulise materjali klombid peaksid kergesti infusioonikoti kate vahel liigutamise jarel
lagunema. Yescarta’t ei tohi enne infusiooni pesta, tsentrifuugida ja/v0i uuesti suspendeerida
uues kandeaines. Sulatamiseks kulub umbes 3...5 minutit.

Parast sulatamist on Yescarta stabiilne toatemperatuuril (20 °C...25 °C) kuni 3 tundi.

Yescarta infusioon peab siiski algama 30 minuti jooksul parast sulatamist.

Manustamine

MITTE kasutada leukotsiiiite vdhendavat filtrit.

Ravimit peab/peavad manustada kvalifitseeritud ravikeskuses arst(id), kellel on kogemused
hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate ravis ning kes on saanud valjadppe selle
manustamise ning Yescarta’ga ravitavate patsientide ravi alal.

Veenduge, et enne infusiooni ja taastumisperioodil on olemas vahemalt (iks annus totsilizumabi
patsiendi kohta ja erakorralised abivahendid. Haiglatel peab olema juurdepé&as tdiendavale
totsilizumabi annusele 8 tunni jooksul parast iga eelmist annust. Erandjuhul, kui totsilizumab ei
ole Euroopa Ravimiameti tarneraskuste loetelus mérgitud tarneraskuse korral kattesaadav, peab
keskus tagama totsilizumabi asemel sobivad alternatiivsed ravimid tsutokiinide vabanemise
stiindroomi raviks.

Patsiendi isik peab vastama infusioonikotil olevatele patsiendi isikuandmetele.

Yescarta on ette ndhtud ainult autoloogiliseks kasutamiseks.

Yescarta't tuleb manustada intravenoosse infusioonina, kasutades lateksivaba intravenoosset
voolikut ilma leukotsiiutide kahandamise filtrita 30 minuti jooksul kas isevooluvdi peristaltilise
pumba abil.

Yescarta infusiooni ajal liigutage kotti ettevaatlikult, et valtida rakkude klompumist.
Infusioonikottide kogu sisu tuleb infundeerida.

Voolikute eeltditmiseks enne infusiooni ja jargnevaks loputamiseks tuleb kasutada steriilset

9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahust (0,154 mmol naatriumi/ml). Kui Yescarta kogu
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maht on infundeeritud, tuleb infusioonikotti loputada 10...30 ml 9 mg/ml (0,9%)

naatriumkloriidi ststelahusega, kasutades selleks tagurpidi eeltéitmist, et patsiendile oleks
infundeeritud véimalikult palju rakke.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed
Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida kohalikke inimpdritolu materjalide kéitlemise ndudeid.

Yescarta’ga potentsiaalselt kokku puutunud téopinnad ja materjalid tuleb saastest puhastada sobiva
desinfitseerimisvahendiga.

Ettevaatusabindud ravimi havitamiseks

Kogu kasutamata ravimit vGi jadtmematerjali, mis on olnud kontaktis Yescarta’ga (tahked ja vedelad

jaatmed), tuleb kdidelda ja hévitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikke jaatmeid, jargides kohalikke
inimparitolu materjalide kéitlemise ndudeid.
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