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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



VDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Yescarta 0,4 — 2 x 108 frumur innrennslislyf, érdreifa

2. INNIHALDSLYSING
2.1 Almenn lysing

Yescarta (axicabtagene ciloleucel) er lyf sem byggist & samgena erfdabreyttum frumum, sem
inniheldur T frumur sem eru veiruleiddar ex vivo med retréveiruferju og kédar fyrir and-CD-19
blendingsmotefnavidtaka (CAR) sem felur i sér and-CD19 brot Gr misum (ScFv) sem er tengt CD28
hjalparhneppum (co-stimulatory domain) og CD3-zeta tdknhneppum (signalling domain).

2.2 Innihaldslysing

Hver innrennslispoki af Yescarta sem tilheyrir tilteknum sjuklingi inniheldur axicabtagene ciloleucel i
lotuhadum styrkleika af samgena T frumum sem hafa verid erfoabreyttar til ad tja and-CD19
blendingsmotefnavidtaka (CAR-jakvadar lifvaenlegar T frumur). Lyfinu er pakkad i einn
innrennslispoka sem inniheldur frumudérdreifu til innrennslis med markskammtinum 2 x 10° and-
CD19 CAR-jakvadar lifvaenlegar T frumur fyrir hvert kg likamspunga (& bilinu: 1 x 10° -

2 x 10° frumur/kg), sem nemur ad hamarki 2 x 108 and-CD19 CAR-jakvadum lifveenlegum T frumum
dreifdum i verndandi frystilausn (cryopreservative solution).

Hver innrennslispoki inniheldur u.p.b. 68 ml af innrennslislyfi, 6rdreifu.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver innrennslispoki af Yescarta inniheldur 300 mg af natrium og 3,4 ml af dimetyl sulfoxidi
(DMSO). Yescarta getur innihaldid gentamicinleifar.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, érdreifa.

Teer eda 6gegnsee, hvit/raudleit drdreifa.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Yescarta er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med dreift B-stérfrumueitilexli (DLBCL)
og B-eitilfrumukrabbamein & hau stigi (HGBL) pegar bakslag hefur komid fram innan 12 méanada fra
lokum fyrstavals krabbameinslyfja-6naemismedferdar eda pad svarar ekki medfero.

Yescarta er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med DLBCL sem svarar ekki medferd eda
pegar bakslag hefur komid fram (r/r) og frumkomid B-storfrumueitileexli i midmeeti (PMBCL), eftir
tveer eda fleiri umferdir af alteekri medferd.



Yescarta er &tlad til medferdar hja fullordnum med hnutétt eitilaexli (follicular lymphoma, FL) sem
svarar ekki medferd eda bakslag hefur komid fram eftir prjar eda fleiri umferdir af alteekri medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Yescarta parf ad gefa a fullgildri medferdarstofnun af leekni med reynslu af medferd illkynja
bl6dsjukdéma og pjalfun i gjof og medhdndlun sjuklinga sem fa medferd med lyfinu.

Ef fram kemur cytokinlosunarheilkenni (cytokine release syndrome, CRS) parf ad minnsta kosti einn
skammtur af tocilizumabi og neydarbuinadur ad vera til reidu &dur en innrennsli er hafid. Fullgild
medferdarstofnun verdur ad hafa adgang ad vidbotarskammti af tocilizumabi innan 8 klst. eftir gjof
sidasta skammts. | undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna skorts sem skradur
er & lista Lyfjastofnunar Evrépu um lyfjaskort, verda 6nnur Urreedi en notkun tocilizumabs ad vera
tilteek til medferdar & cytokinlosunarheilkenni fyrir innrennsli.

Skammtar

Yescarta er tlad til samgena notkunar (sja kafla 4.4).

Medferd samanstendur af stokum skammti med innrennsli sem inniheldur érdreifu med CAR-
jakvaedum lifveenlegum T frumum i einum innrennslispoka. Markskammtur er 2 x 10° CAR-jakvadar
lifvaenlegar T frumur & hvert kg likamspyngdar (& bilinu 1 x 10° — 2 x 10° frumur/kg) ad hamarki

2 x 108 CAR-jakvaedar lifveenlegar T frumur fyrir sjuklinga 100 kg og pyngri.

Stadfesta parf ad Yescarta sé til &dur en eyding eitilfrumna er hafin (p.e. dagsetning pegar lyfid er
tilteekt til sendingar).

Formedferd (eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd)

) Gefa verdur krabbameinslyfjamedferd til eydingar a eitilfrumum sem inniheldur sykléfosfamid
500 mg/m? i blaad og fludarabin 30 mg/m? i blazed adur en innrennsli med Yescarta er gefid.
Radlagdir dagar eru 5, 4 og 3 dégum adur en innrennsli er gefid med Yescarta.

Forlyfjagjof

o Radlagt er ad gefa forlyfjagjof med parasetamdl 500-1.000 mg til inntéku og difenhydramin
12,5 til 25 mg i bladad eda til inntdku, eda jafngildu lyfi u.p.b. 1 kist. adur en innrennslid med
Yescarta er gefid til ad draga dr mégulegum innrennslistengdum vidbrégdoum.

o Ekki er meelt med fyrirbyggjandi notkun alteekra barkstera (sja kafla 4.5).

Eftirlit

o Hafa verdur eftirlit daglega med sjuklingum fyrstu 7 dagana eftir innrennslid mead tilliti til
teikna og einkenna um hugsanlegt cytokinlosunarheilkenni, aukaverkana i taugakerfi og annarra
eiturverkana. Laeknar geta ihugad innlégn & sjukrahds fyrstu 7 dagana eda vid fyrstu teikn og
einkenni um cytdkinlosunarheilkenni og/eda aukaverkanir i taugakerfi.

o Ad loknum fyrstu 7 dégunum eftir innrennslio mun laeknirinn dkveda hvernig eftirliti med
sjuklingi skuli hagad.

o Sjuklingar verda ad halda sig neerri fullgildri heilbrigdisstofnun i a.m.k. 4 vikur eftir ad
innrennslid er gefid.

Sérstakir sjuklingahépar

Sjuklingar med sykingu af véldum alnemisveiru (HIV), lifrarb6lguveiru B (HBV) og
lifrarbélguveiru C (HCV)
Takmdrkud klinisk reynsla liggur fyrir hja sjuklingum med virka HIV, HBV eda HCV sykingu.
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Aldradir
EkKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum > 65 ara.

Born
EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Yescarta hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Yescarta skal gefid med innrennsli i blaaed.

Yescarta ma ekki geisla. Ekki ma nota hvitfrumueydandi siu.

Fyrir gjof verdur ad stadfesta ad audkenni sjuklings samsvari upplysingum fyrir tiltekinn sjukling &
innrennslispoka og hylki Yescarta.

Lyfjagjof

o Ekki mé nota hvitfrumueydandi siu.

o Tocilizumab og neydarbunadur verda ad vera til reidu &dur en innrennsli er hafid og medan &
eftirlitstimabilinu stendur. | undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna
skorts sem skradur er a lista Lyfjastofnunar Evropu um lyfjaskort, verda énnur Grraedi en notkun
tocilizumabs ad vera tiltek til medferdar & cytokinlosunarheilkenni fyrir innrennsli.

. Yescarta er eingdngu @tlad til samgena notkunar. Naudsynlegt er ad sannreyna ad audkenni
sjuklingsins samreemist audkennum sjuklingsins & Yescarta innrennslispokanum.

o Pegar slanga hefur verid skolud (primed) verdur ad gefa allt innihald Yescarta
innrennslispokans med innrennsli innan 30 mindtna, annadhvort med sjalfrennsli (gravity) eda
skammtadaelu (peristaltic pump).

Sja nénari leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning, lyfjagjof, radstafanir vio Gtsetningu fyrir slysni og
forgun Yescarta.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka innihaldsefninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
gentamicini (mogulegar leifar i snefilmagni).

ihuga skal frabendingar fyrir eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Videigandi krofur um rekjanleika hateeknimedferdarlyfja sem eru ad stofni til ar frumum verda ad vera
i gildi. Til pess ad tryggja rekjanleika verdur heiti lyfsins, lotundmer og nafh medhdéndlada
sjuklingsins ad vera geymt i 30 ar eftir fyrningardagsetningu lyfsins.

Samgena notkun

Yescarta er eingdngu tlad til samgena notkunar og mé ekki undir nokkrum kringumstaedum gefa
odrum sjuklingum. Adur en innrennsli hefst verdur ad stadfesta audkenni sjlklings & Yescarta
innrennslispokanum og hylkinu. Yescarta ma ekki gefa ef upplysingarnar 4 sermerkingum sjuklings &
innrennslispokanum og hylkinu eiga ekki vid um audkenni sjuklings.



Almennt
Hafa verdur i huga varnadarord og varudarreglur vid eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

Astadur til ad fresta medferd

Vegna éhettunnar i tengslum vid medferd med Yescarta verdur ad bida med innrennslid ef sjuklingur

hefur einhvern af eftirtéldum sjukdémum:

o Omedhdndladar alvarlegar aukaverkanir (einkum aukaverkanir & lungu, hjarta eda lagprysting),
p.m.t. af véldum fyrri krabbameinslyfjamedferda.

o Virka émedhdndlada sykingu.

o Virka hysilsétt (graft-versus-host disease, GVHD).

I sumum tilfellum ma seinka medferd eftir gjof eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdar. Ef
innrennslinu er seinkad um meira en 2 vikur eftir ad sjuklingurinn hefur fengid eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd, verdur ad hefja a ny gjof eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdar (sja
kafla 4.2)

Eftirlit eftir innrennsli

Hafa verour eftirlit daglega med sjuklingum fyrstu 7 dagana eftir innrennslié med tilliti til teikna og
einkenna um hugsanlegt cytdkinlosunarheilkenni, aukaverkana i taugakerfi og annarra eiturverkana.
Leeknar geta ihugad innldgn & sjukrahus fyrstu 7 dagana eda vid fyrstu teikn eda einkenni um
cytokinlosunarheilkenni og/eda aukaverkanir i taugakerfi. Ad loknum fyrstu 7 dégunum eftir
innrennsli mun leknirinn dkveda hvernig eftirliti med sjuklingi skal hagad.

Sjuklingar verda ad halda sig nerri fullgildri heilbrigdisstofnun i a.m.k. 4 vikur eftir ad innrennslid er
gefid og leita tafarlaust leeknishjalpar ef einkenni heilkennis bodefnalosunar eda aukaverkana i
taugakerfi koma fram. Hafa verdur eftirlit med lifsmoérkum og lifferastarfsemi eftir pvi hversu
alvarleg aukaverkunin er.

Smit af voldum smitsjukdoma

Pott Yescarta sé profad fyrir smit- og berfrymingaleysi, er heetta & ad smitsjakdémar berist & milli.
Heilbrigdisstarfsmenn sem gefa Yescarta verda pvi ad hafa eftirlit med sjaklingum med tilliti til teikna
og einkenna um sykingu ad lokinni medferd og veita videigandi medferd eftir porfum.

Sermisprof

Framkveema verdur skimun fyrir HBV, HCV og HIV &dur en frumum er safnad fyrir framleidslu
Yescarta (sja kafla 4.2).

Gjof 4 bléai, liffeerum, vefjum og frumum

Sjuklingar sem fa meoferd med Yescarta mega ekki gefa blod, lifferi, vefi eda frumur til igraedslu.

Samhlida sjukdémur

Sjuklingar med virka sjukdéma i midtaugakerfi eda 6fullnagjandi nyrna-, lifrar-, lungna- eda
hjartastarfsemi eru liklegri til ad vera vidkveemari fyrir afleidingum peirra aukaverkana sem lyst er hér
ad nedan og purfa sérstakt eftirlit.

Frumkomid eitilfrumukrabbamein i midtaugakerfi

Engin reynsla er af notkun Yescarta hja sjuklingum med frumkomid eitilfrumukrabbamein i
midtaugakerfi. bvi hefur ekki verid synt fram & aheattu/avinning af Yescarta hja pessum hépi.



Cytékinlosunarheilkenni (cytokine release syndrome)

Nénast allir sjuklingar fengu eitthvert stig cytokinlosunarheilkennis. Alvarlegt
cytdkinlosunarheilkenni, par med taldar lifshettulegar og banveenar aukaverkanir, komu mjdg oft fram
vid notkun Yescarta og timinn sem leid par til einkenna vard vart var 1 til 12 dagar i ZUMA-1 og
ZUMA-7 og 1 til 11 dagar i ZUMA-5 (sja kafla 4.8). Greining cytokinlosunarheilkennis krefst pess ad
utilokadar séu adrar orsakir altekra bolguvidbrada, medal annars syking.

Medferd cytokinlosunarheilkennis i tengslum vid Yescarta

Ad minnsta kosti einn skammtur af tocilizumabi, hvitfrumuboda 6 (IL-6) vidtakahemill, fyrir hvern
sjukling verdur ad vera faanlegur & stadnum adur en innrennsli med Yescarta hefst. Fullgild
medferdarstofnun verdur ad hafa adgang ad vidbotarskammti af tocilizumabi innan 8 klst. eftir gjof
sidasta skammts. I undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna skorts sem skradur
er & lista Lyfjastofnunar Evropu um lyfjaskort, verdur medferdarstofnunin ad hafa adgang ad 6drum
videigandi Urreedum i stad notkunar tocilizumabs vid medferd a cytékinlosunarheilkenni.

Haga skal medferd sjuklinga eftir klinisku astandi sjuklingsins og i samreemi vid videigandi
stadbundnar Kkliniskar leidbeiningar viokomandi sjukrastofnunar og/eda landsbundnar eda
evrépskar/alpjédlegar kliniskar leidbeiningar. Laeeknum er radlagt ao beita klinisku mati i samreemi vid
pé stadla.

Yescarta ma ekki gefa sjuklingum med virkar sykingar eda bélgusjikdom fyrr en slikt hefur hjadnad.

pekkt er ad cytokinlosunarheilkenni tengist vanstarfsemi i ymsum liffeerum (t.d. lifur, nyrum, hjarta og
lungum). Auk pess geta undirliggjandi kvillar i liffeerum versnad vid cytékinlosunarheilkenni.
Medhdéndla verdur sjuklinga med leeknisfraedilega marktaeka truflun & hjartastarfsemi meo
hefdbundinni bradamedferd og ihuga verdur medferdir eins og hjartabmskodun.

ihuga skal moguleika 4 eitil- og traffrumnageri med raudkornaati/virkjunarheilkenni atfrumna
(HLH/MAS, haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome) hja sjuklingum
med cytokinlosunarheilkenni sem er alvarlegt eda svarar ekki medferd. Medhondla skal HLH/MAS
samkvaemt stadbundnum kliniskum leidbeiningum vidkomandi sjakrastofnunar og/eda landsbundnum
eda evropskum/alpjéolegum kliniskum leidbeiningum.

Yescarta heldur afram ad fjolga sér og verdur vidvarandi eftir gjof & tocilizumabi og barksterum. Ekki
er melt med notkun TNF-blokka (tumour necrosis factor antagonists) til medferdar &
cytokinlosunarheilkenni af voldum Yescarta.

Aukaverkanir i taugakerfi

Alvarlegar aukaverkanir i taugakerfi, sem kallast heilkenni eiturverkana & taugar sem tengist
onaemisverkfrumum (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), komu mjog
oft fram hja sjuklingum sem fengu medferd med Yescarta og voru stundum lifshaettulegar eda
banveenar. Midgildi tima par til einkenni komu fram var 6 dagar (& bilinu: 1 til 133 dagar) i ZUMA-1
0g ZUMA-7 og 7 dagar (& bilinu: 1 til 177 dagar) i ZUMA-5 eftir Yescarta innrennsli (sja kafla 4.8).
Ahztta er hugsanlega aukin hja sjuklingum med ségu um raskanir i midtaugakerfi, 4 bord vid flog eda
blodpurrd i heila. Tilkynnt hefur verid um alvarleg og banveen tilvik heilabjugs hja sjuklingum sem
fengu Yescarta.

Haga skal medferd sjuklinga eftir klinisku &standi sjuklingsins og i samrami vid vioeigandi
stadbundnar Kliniskar leidbeiningar viokomandi sjukrastofnunar og/eda landsbundnar eda
evropskar/alpjédlegar kliniskar leidbeiningar. Leeknum er radlagt ad beita klinisku mati i samraemi vid
péa stadla.



Sykingar og daufkyrningafeed dsamt hita

Alvarlegar sykingar hafa mjog oft komid fram vid notkun Yescarta (sja kafla 4.8). Hja onemisbaldum
sjuklingum hefur verid greint fra lifshaettulegum og banveenum teekifaerissykingum, medal annars
Utbreiddum sveppasykingum.

Hafa verdur eftirlit med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um sykingu fyrir innrennsli med
Yescarta, medan & pvi stendur og eftir ad pvi lykur og medhondla skal slikt & videigandi hatt. Gefa
skal fyrirbyggjandi sykingalyf i samraemi vid gildandi kliniskar leidbeiningar.

Daufkyrningafeed dsamt hita hefur komid fram hja sjuklingum eftir innrennsli med Yescarta (sja

kafla 4.8) og getur komid fram samhlida cytokinlosunarheilkenni. Ef vart verour vié daufkyrningafed
asamt hita verdur ad ihuga hvort um sykingu sé ad reeda og medhondla hana med breidvirkum
syklalyfjum, vokva og annarri studningsmedferd samkveemt leeknisfraedilegri &bendingu.

Endurvirkjun veira

Endurvirkjun lifrarb6lguveiru B, sem getur i sumum tilvikum leitt til sveesinnar lifrarbdlgu,
lifrarbilunar og dauda, getur komid fram hja sjuklingum sem eru medhéndladir med lyfjum sem
beinast ad B frumum.

Tilkynnt hefur verié um endurvirkjun John Cunningham (JC)-veiru, sem leiddi til &gengrar fjolhreidra
innlyksuheilab6lgu (PML-heilabélgu) hja sjaklingum sem medhéndladir eru med Yescarta og hafa
fyrir medferdina einnig fengid medferd med 6drum onaemisbelandi lyfjum. Tilkynnt hefur verid um
banvaen tilvik. Hafa skal i huga méguleikann & PML-heilabélgu hja énaemisbealdum sjaklingum sem fa
ny eda versnandi taugaeinkenni og framkvama skal videigandi greiningarrannsoknir.

Tilkynnt hefur verid um 6nnur lifsheettuleg og banvaen tilvik veiruendurvirkjunar med HHV-6.

Langvarandi frumufaed

Hugsanlega verdur vart vio frumufad hja sjaklingum i nokkrar vikur eftir eitilfrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd og innrennsli med Yescarta og hafa verdur stjorn & henni i samraemi vid
stadladar leidbeiningar. Langvarandi frumufaed af stigi 3 eda haerra kom mjog oft fram eftir innrennsli
med Yescarta og m.a. var um ad reeda bldoflagnafed, daufkyrningafed og blodleysi. Hafa verdur
eftirlit med blédfrumufjolda eftir innrennsli med Yescarta.

Gammagldbulinskortur

B-frumnafad sem veldur gammaglébalinskorti getur komid fram hja sjaklingum sem fa medferd med
Yescarta. Gammaglobulinskortur kom mjog oft fram hjé sjuklingum sem fengu medferd med Yescarta
(sja kafla 4.8). Gammaglobulinskortur gerir sjuklinga berskjaldadri fyrir sykingum. Hafa skal eftirlit
med gildum 6naemisglobuilins eftir medferd med Yescarta og nota vartdarradstafanir hvad vardar
sykingar, gefa fyrirbyggjandi syklalyf og gefa verdur uppbdtarmedferd med 6naemisglobdlini vid
endurteknum sykingum i samraemi vid stadladar leidbeiningar.

Ofnamisvidbrogd

Ofnamisviobrogd geta komid fram vid innrennsli Yescarta. Alvarleg ofnaemisvidbrogd, p.m.t.
bradaofnemi, geta komio fram af véldum DMSO eda gentamicinleifa i Yescarta.



Siokomnir illkynja sjukdémar p.m.t. med uppruna i T-frumu og beinmerg

Sjuklingar sem f& medferd med Yescarta geta fengid siokomna illkynja sjukdéma. Greint hefur verio
frad T-frumu krabbameini eftir medferd vid illkynja bl6dsjukdémum med CAR T-frumum sem beinast
ad BCMA eda CD19, p.m.t. Yescarta. T-frumu krabbamein, p.m.t. CAR-jakvett krabbamein, hefur
verid tilkynnt innan nokkurra vikna og i allt ad nokkur ar eftir medferd med CAR T-frumum sem
beinast ad CD19 eda BCMA. Daudsfoll hafa komid fyrir. Ef siokominn illkynja sjukdomur sem &
uppruna i T-frumum kemur fram & ad hafa samband vid fyrirteekid til ad f& leidbeiningar um séfnun &
synum Ur sjuklingnum til préfunar.

Fram hefur komid mergrangvaxtarheilkenni og bratt mergfrumuhvitblaedi, p.m.t. banveen tilvik, hja
sjuklingum i kjélfar medferdar med Yescarta.

Hafa verdur eftirlit med sjaklingum med tilliti til hugsanlegra siokominna illkynja sjukdoma til
aviloka.

AEXxlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS)

Zxlislysuheilkenni, sem getur verid alvarlegt, hefur komid fram ¢dru hverju. Til ad lagmarka hattuna
a &xlislysuheilkenni skal gefa sjuklingum med haekkun & pvagsyru eda mikla &xlisbyrdi allépurinol
eda adra fyrirbyggjandi medferd &dur en Yescarta innrennslid er hafid. Fylgjast verdur med
einkennum axlislysuheilkennis og medhdndla skal slik tilvik i samraemi vid stadladar leidbeiningar.

CD19-neikvadur sjukdémur

Takmorkud reynsla er af notkun Yescarta hja sjuklingum sem hafa adur fengid CD19-midada
medferd. Ekki er maelt med notkun Yescarta ef sjuklingur hefur fengid bakslag med CD19-neikvaedum
sjukdomi eftir fyrri medferd med and-CD19 lyfi.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja CD19-neikveedum sjuklingum sem fa medferd med Yescarta
og hugsanlegt er ad avinningur af medferd sé minni hja CD19-neikveedum sjuklingum en CD19-
jakvaedum sjuklingum. Sjuklingar sem eru CD19-neikvaedir samkvaemt mdtefnalitun vefja tja engu ad
sidur CD19 og synt hefur verid fram & avinning af medferd med Yescarta. fhuga & hugsanlega ahattu i
tengslum vid medferd med Yescarta hja CD19-neikvaedum sjuklingum.

Langtimaeftirfylgni

Gert er rad fyrir ad sjuklingar séu feerdir i skra til ad skilja betur langtima 6ryggi og verkun Yescarta.

Hjalparefni (natrium)

Lyfio inniheldur 300 mg af natrium i hverjum innrennslispoka, sem jafngildir 15% af radlégdum
dagskammiti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjéoaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum med Yescarta.

Fyrirbyggjandi notklun alteekra barkstera getur haft ahrif a virkni Yescarta. Fyrirbyggjandi notkun
altaekra barkstera er pess vegna ekki radlogo fyrir innrennsli (sja kafla 4.2).

Gjof barkstera i samraemi vid leidbeiningar um stjorn & eiturverkunum hefur ekki ahrif a frumufjélgun
og varanleika CAR T frumna.



Lifandi boéluefni

Oryggi 6nemisadgerda med lifandi boluefnum medan & medferd med Yescarta stendur eda ad henni
lokinni hefur ekki verid rannsakad. Til 6ryggis er ekki malt med bolusetningu med béluefnum sem

innihalda lifandi veirur i a.m.k. 6 vikur &dur en eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd er hafin,
medan & medferd stendur med Yescarta og par til 6naemiskerfid hefur ndd fullum bata eftir medferd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Athuga parf hvort konur & barneignaraldri séu pungadar adur en medferd er hafin med Yescarta.

Sjéa upplysingar vardandi &visun eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdar til ad fa upplysingar
um poérfina & 6ruggri getnadarvorn hja sjaklingum sem fa eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

EkKi liggja fyrir neegar upplysingar um Gtsetningu til pess ad hagt sé ad rddleggja um hversu lengi eigi
ad nota getnadarvarnir fra medferd med Yescarta.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Yescarta & medgdéngu. Engar dyrarannséknir &
eiturverkunum & &xlun og proska hafa verid gerdar med Yescarta til pess ad meta hvort pad geti
valdio fosturskada pegar pad er gefid & medgongu (sja kafla 5.3).

EkKi er pekkt hvort Yescarta getur borist yfir i fostur. Ef breyttar frumur berast gegnum fylgju geetu
peer valdid eiturverkunum & féstur, p.m.t. B-eitilfrumnafaed, midad vid verkunarhatt lyfsins. pvi er
Yescarta ekki radlagt fyrir pungadar konur eda konur & barneignaraldri sem ekki nota getnadarvorn.
Upplysa verdur pungadar konur um hugsanlega aheettu fyrir fostrid. Raeda verdur pungun sem a sér
stad eftir medferd med Yescarta vid leekninn sem sér um medferdina.

ihuga verdur mat & gildum 6namisglébalins og B-frumna hja nyburum madra sem f4 medferd med
Yescarta.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort Yescarta skilst Gt i brjéstamjolk eda berst til barns sem er & brjosti. EkKi er haegt
ad utiloka heaettu fyrir born sem eru & brjosti. Upplysa verdur konur med bérn & brjosti um hugsanlega
aheettu fyrir bdrn sem eru & brjésti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning
medferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda hatta/stodva
timabundid medferd med Yescarta.

Fri6semi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif Yescarta & frjosemi. Ahrif 4 frjosemi karl- og
kvendyra hafa ekki verid metin i dyrarannséknum.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Yescarta hefur mikil hrif & hafni til aksturs og notkunar véla.
Vegna hettu 4 aukaverkunum i taugakerfi, p.m.t. breytingum & andlegu astandi og krémpum, verda

sjuklingar ad fordast ad aka eda stjérna pungum og hugsanlega hattulegum vélum eftir innrennsli med
Yescarta og allt ad 8 vikum eftir innrennslid eda par til aukaverkanir i taugakerfi ganga til baka.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggisupplysingum

Upplysingar um 6ryggi sem fram koma i pessum kafla eru fengnar fra samtals 397 fullorénum
sjuklingum sem fengu medferd med Yescarta i premur fjdlsetra kliniskum lykilrannséknum (ZUMA-
1, ZUMA-5 og ZUMA-7 og eftir markadssetningu. Aukaverkanir eru tilvik dar kliniskum
lykilrannséknum og eftir markadssetningu, sem samkveaemt laeknisfraedilegu mati ma sennilega rekja til
axicabtagene ciloleucels.

DLBCL, PMBCL og DLBCL af voldum hnutotts eitileexlis sem svara ekki medferd eftir tveer eda fleiri
umferdir af alteekri medferd eda pegar bakslag hefur komid fram

Oryggisupplysingarnar ar ZUMA-1 endurspegla Gtsetningu fyrir Yescarta i 1./2. stigs rannsokn par
sem 108 sjuklingar fengu CAR-jakvaedar T-frumur samkvaemt radldgoum skammti sem var midadur
vid pyngd. Upplysingarnar Gr 54 manada eftirfylgnigreiningu par sem midgildi raunlengdar eftirfylgni
var 23,5 manudir (a bilinu 0,3 til 68,2 manudir).

Markteekustu og algengustu aukaverkanirnar voru cytokinlosunarheilkenni (93%), heilakvilli (60%) og
sykingar (40%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 51% sjaklinga. Algengustu alvarlegu (> 5%) aukaverkanirnar
voru m.a. heilakvilli (22%), sykingar af voldum 6tilgreindra sykla (15%), bakteriusykingar (6%),
veirusykingar (6%), daufkyrningafeed dsamt hita (5%) og hiti (5%).

Algengustu (> 5%) aukaverkanirnar af stigi 3 eda haerra a annad en blod voru m.a. heilakvilli (31%),
sykingar af voldum étilgreindra sykla (19%), cytdkinlosunarheilkenni (11%), bakteriusyking (9%),
0raéd (6%), haprystingur (6%), lagprystingur (6%), haekkun transaminasa (6%) og veirusyking (6%).
Algengustu aukaverkanirnar af stigi 3 eda haerra & bl6d voru m.a. eitilfrumnafaed (99%),
hvitfrumnafaed (96%), daufkyrningafaed (94%), blodleysi (65%) og blédflagnafaed (56%).

DLBCL og HGBL pegar bakslag hefur komid fram innan 12 méanada fra lokum fyrstavals
krabbameinslyfja-6nemismedferdar eda svara ekki medferd

Oryggisupplysingarnar ar ZUMA-7 endurspegla Gtsetningu fyrir Yescarta i 3. stigs rannsokn par sem
170 sjuklingar fengu CAR-jakvaedar T-frumur samkvaemt radldgdum skammti sem var midadur vid
pyngd. Upplysingarnar eru Ur greiningu par sem midgildi raunlengdar eftirfylgni var 23,2 manudir (&
bilinu: 1,5 til 41,3 manuadir).

Mikilveegustu og algengustu aukaverkanirnar sem komu fram voru cytokinlosunarheilkenni (92%),
heilakvilli (49%) og sykingar (45%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 54% sjiklinga. Algengustu (> 5%) alvarlegu aukaverkanirnar
voru m.a. cytokinlosunarheilkenni (17%), heilakvilli (16%), sykingar af véldum étilgreindra sykla
(8%), hiti (6%) og veirusyking (5%).

Algengustu (> 5%) aukaverkanirnar af stigi 3 eda herra & annad en bl6d voru m.a. heilakvilli (19%),
sykingar af voldum étilgreindra sykla (8%), cytokinlosunarheilkenni (6%) og bakteriusyking (5%).
Algengustu aukaverkanirnar af stigi 3 eda herra a blod voru m.a. eitilfrumnafaed (99%),
hvitfrumnafaed (95%), daufkyrningafed (94%), blddleysi (41%) og blédflagnafed (26%).

Hnatott eitileexli eftir prjar eda fleiri umferdir af alteekri medferd

Oryggisupplysingarnar Gr ZUMA-5 endurspegla Gtsetningu fyrir Yescarta i 2. stigs rannsokn par sem
119 sjaklingar med hnatétts eitilaexli sem er endurkomid/svarar ekki medferd fengu CAR-jakvadar
T-frumur samkvaemt radlogdum skammti sem var midadur vid pyngd. Upplysingarnar eru ar

24 ménada eftirfylgnigreiningu par sem midgildi raunlengdar eftirfylgni var 25,9 manudir (4 bilinu 0,3
til 44,3 manudir).
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Markteekustu og algengustu aukaverkanirnar voru cytokinlosunarheilkenni (77%), sykingar (59%) og
heilakvilli (47%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 45% sjuklinga. Algengustu (> 5%) alvarlegu aukaverkanirnar
voru m.a. heilakvilli (16%), sykingar af véldum 6tilgreindra sykla (12%), cytokinlosunarheilkenni
(12%) og bakteriusyking (5%).

Algengustu (> 5%) aukaverkanirnar af stigi 3 eda hearra sem voru ekki & bl6dmynd voru m.a.
heilakvilli (14%), sykingar af voldum otilgreindra sykla (11%), cytokinlosunarheilkenni (6%) og
bakteriusyking (5%). Algengustu aukaverkanirnar af stigi 3 eda herra & bl6d voru m.a. eitilfrumnafeed
(99%), hvitfrumnafeed (94%), daufkyrningafaed (92%), blodflagnafed (34%) og blodleysi (33%).

Tafla med lista yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem lyst er i pessum kafla komu fram hja sjaklingum sem fengu Yescarta i ZUMA-1

(n =108), ZUMA-5 (n = 119) og ZUMA-7 (n=170) og Ur tilkynningum eftir markadssetningu. bessar
aukaverkanir eru skradar med flokkun eftir liffierum og tidni. Tidni er skilgreind sem: mjég algengar
(> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000
til < 1/1.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem komu fram med Yescarta

Flokkun eftir lifferum (SOC) | Tidni | Aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjdg algengar Sykingar af véldum otilgreindra sykla
Veirusyking
Bakteriusyking
Algengar Sveppasyking
ZXIli, gbokynja, illkynja og étilgreind (einnig blédrur og separ)
Sjaldgeefar Medferdartengt krabbamein med
uppruna i T-frumum
BI4d og eitlar
Mjdg algengar Daufkyrningafed asamt hita*
Daufkyringafed*
Eitilfrumnafed”
Hvitfrumnafaed”
Blodleysi”
Blédflagnafaed”
Algengar Storkukvilli®
Onamiskerfi
Mjog algengar Cytokinlosunarheilkenni
Laekkun énaemisglébuilins®
Algengar Ofnami
Sjaldgeefar Eitil- og traffrumnager med

raudkornaati”

Efnaskipti og naering

Mjdg algengar Blodnatriumskortur®
Blodfosfatskortur?
pvagsyrudreyri#
Blodsykurshaekkun®
Minnkud matarlyst®

Algengar Blédkaliumskortur®
Blédkalsiumskortur®
Blédalbliminskortur?
Vessapurrd®
Pyngdartap
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Flokkun eftir liffierum (SOC)

| Tidni

| Aukaverkanir

Gedraen vandamal

Mjog algengar

Oragse
Svefnleysi

Algengar

Kvioi
Gedbrigdasykif

Taugakerfi

Mjdg algengar

Heilakvilli9
Skjalfti"
Hofudverkurt
Sundli

Algengar

Hreyfiglopk

Flog, medal annars siflog
Helftarmattleysi
Andlitslémun'
Uttaugakvilli™
Vodvarykkjarkrampi

Sjaldgeefar

Ferlémun
Bjagur i manu
Menubolga
Talnablinda

Augu

| Algengar

Sjénskerding"

Hjarta

Mjdg algengar

Hradtaktur®
Takttruflanir?

Algengar

Hjartastopp
Hjartabilund

AEdar

Mjdg algengar

Lagprystingur"
Haprystingur

Algengar

Segamyndun®
Blaeding'

Ondunarferi, brjdsthol og midmaeti

Mjdg algengar

Hosti!

Algengar

Ondunarbilun¥
Sarefnisskortur®
Fleidruvokvi
Lungnabjagur
Maedi*
Nefbdlga¥

Meltingarferi

Mjog algengar

Uppkost
Nidurgangur?
Hagdatregda
Kvidverkir®
Ogledi

Algengar

Kyngingartregda***
purrkur i munni®®

Lifur og gall

Mjbg algengar

Haekkun transaminasa‘®

Algengar

Hekkun gallrauda®

HG0 og undirhid

| Mjog algengar

Utbrotee

Stookerfi og bandvefur

Mjdg algengar

Hreyfiroskun'
Stookerfisverkir?

Sjaldgeefar

Rakvodvalysa

Nyru og pvagferi

| Algengar

Skert nyrnastarfsemi™
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Flokkun eftir lifferum (SOC) | Tidni | Aukaverkanir
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Mjog algengar Hiti
Bjuguri
Preytakk
Kuldahrollur
Algengar Innrennslistengd vidbrogd
Verkur
Sjaldgafar Fjolpeett liffeerabilunarheilkenni

* Eitil- og traffrumnager med raudkornaati hefur komid fram i sambandi vid cytokinlosunarheilkenni
** pbyagsyrudreyri kom fram i sameinadri greiningu & 227 fullordnum sjiklingum sem fengu Yescarta i ZUMA 1 og ZUMA.-

*** Tilkynnt hefur verid um kyngingartregdu i tengslum vid eiturverkanir & taugakerfi og heilakvilla

#

a.

@0 o0oC

3—x T -5

T o>

=

—

N<XxXg<¢&

bb.
cc.

dd.
ee.

Tidni byggd a rannsoknabreytum & 3. stigi eda harri

Storkukvilli er medal annars storkukvilli, laekkad fibrindgen i blédi, haekkad fibrindgen i bl6oi, dreifd blodstorknum i
&oum, haekkad alpjodlegt medalhlutfall (International normalised ratio increased), leekkad préprombin magn, lenging
préprombintima

Laekkun dnaemisglébalins er medal annars gammaglébalinlaekkun, laekkun dnaemisglébulins G i blodi

Minnkud matarlyst er medal annars minnkud matarlyst, vankynging

Vessapurrd er medal annars vessapurrd, bl6dmagnsminnkun

Oréad er medal annars 6rad, uppnam, hugvilla, misattun, ofskynjun, 6eird

Geobrigdasyki er medal annars hvatvisi, skapbreyting, punglyndi, felmturskdst

Heilakvilli er medal annars heilakvilli, ritstol, breytt medvitund, minnisleysi, malstol, raddleysi, starfsglop,
vitsmunakvilli, ruglastand, minnkud medvitund, athyglistruflun, tormeeli, ritlémun, hreyfibilun, verkstol, svefnsakni,
heilkenni eiturverkana & taugar sem tengist 6neemisverkfrumum (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome
(ICANS)), dasvefn, innlyksuheilabélga, medvitundarleysi, minnisskerding, breytingar 4 andlegu astandi,
efnaskiptaheilakvilli, eiturverkun & taugakerfi, haegur talandi, svefnhofgi, taltruflun, hugstol, eitrunarheilakvilli
Skjalfti er medal annars skjalfti, hofudgjokt

Hofudverkur er medal annars héfudverkur, 6paegindi i h6foi

Sundl er medal annars sundl, adsvif, yfirlid, svimi

Hreyfiglop eru medal annars hreyfiglép, truflad jafnvaegisskyn, breytt géngulag

Andlitsldmun er medal annars andlitslomun, andlitsldmunarsnertur

. Uttaugakvilli er medal annars Uttaugakvilli, skynbreyting i hid (allodynia), héalsleegur taugarétarkvilli, aukid skynnaemi,

minnkad skynnaemi, taugarotakvilli i lend, naladofi, skyntaugakvilli i Gtlimum, hreyfitaugakvilli i Gtlimum
Sjonskerding er medal annars sjonskerding, helftarblinda, dskyr sjon, minnkud sjonskerpa

Hradtaktur er medal annars hradtaktur, stodubundid hradtaktsheilkenni, skdtahradtaktur

Takttruflanir eru medal annars takttruflanir, gattatif, gattaflokt, gattasleglarof, haegslattur, haegra hjartagreinrof, QT
lenging & hjartalinuriti, aukasl6g, aukinn hjartslattur, éreglulegur hjartslattur, skatahagslattur, ofanslegils hradtaktur,
ofanslegils haegtaktur, sleglatakttruflanir, ofanslegils aukaslag, aukasldg fra slegli, sleglahradslattur

Hjartabilun er medal annars hjartabilun, brad bilun vinstri slegils, minnkad Gtfallsbrot, dlagstengdur hjartavédvakvilli
Lagprystingur er medal annars lagprystingur, haredalekaheilkenni, hlébilslagprystingur, litid gegnflzedi,
réttstoduprystingsfall

Segamyndun er medal annars segamyndun, segamyndun i holhénd, segamyndun i arms- og héfudsblazd,
djupblazdarsegi, lokun i taeki, segarek, segi i hostarblaaed, segarek i Utlimum, blédpurrd i atlimum, lungnasegarek, segi i
miltisblazed,

Blaeding er medal annars alvarleg og hugsanlega banvaen bladingartilvik svo sem blaeding i meltingarvegi, bleding i
lungum og blaeding innankipu

Hosti er medal annars hosti, slimhosti, hdstaheilkenni i efri hluta 6ndunarvegar

Ondunarbilun er medal annars éndunarbilun, brad éndunarbilun

. Surefnisskortur er medal annars sarefnisskortur, minnkud strefnismettun

Maedi er medal annars madi, areynslumadi
Nefbolga er medal annars ofneemisnefbdlga, nefrennsli
Nidurgangur er medal annars nidurgangur, ristilbdlga, garnabdlga

. Kvidverkir er medal annars kvidverkir, 6paegindi i kvid, verkur nedarlega i kvid, verkur ofarlega i kvid, eymsli i kvid,

meltingartruflun, uppmagalsépagindi

burrkur i munni er medal annars purrkur i munni, varapurrkur

Haekkun transaminasa er medal annars haekkun transaminasa, haekkun alanin aminétransferasa, haeekkun aspartat
aminétransferasa, haeekkud lifrarensim,

Haekkun gallrauda er medal annars hakkun gallrauda, haekkun gallrauda i bl6di

Utbrot eru medal annars Gtbrot, Gtbrot & stungustad, hidbdlga, ofna@mishudbdga, blédruhtdbolga, hudrodi, kladi,
rodautbrot, drofnudtbrot, dréfnudrouutbrot, kladautbrot, graftardtbrot, ofsaklaoi,

ff. Hreyfitruflun er medal annars hreyfitruflun, dsjalfraour véovasamdrattur, vodvastifleiki, vodvakrampi, sibeygjukrampar i

99.
hh.

véovum, védvaspenna, vodvaherpingur, véovakippir, vodvamattleysi

Stodkerfisverkir eru medal annars stodkerfisverkir, lidverkir, lidbdlga, bakverkir, beinverkir, verkur i hlidarsveedi kvidar,
verkur i nara, stodkerfisverkur i brjosti, vodvaverkir, verkur i halsi, slitgigt, verkur i Gtlimum

Skert nyrnastarfsemi er medal annars bradur nyrnaskadi, aukid kreatinin i bl6di, nyrnabilun

Hiti er medal annars ofurhiti, sétthiti
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jj. Bjugur er medal annars bjugur, andlitshjagur, Gtbreiddur bjugur, stadbundinn bjdagur, bjugur i kynfaerum, Gtleegur bjuagur,
Gtleegur proti, proti
kk. breyta er medal annars preyta, préttleysi, minnkud virkni, lasleiki

Lysing & voldum aukaverkunum

Cytdkinlosunarheilkenni

| ZUMA-1 og ZUMA-7 kom cytokinlosunarheilkenni fram hja 92% sjiklinga. Atta prosent (8%)
sjuklinga fengu cytokinlosunarheilkenni af stigi 3 eda heerra (alvarlegt, lifshettulegt og banveaent).
Midgildi tima par til heilkennid kom fram var 3 dagar (& bilinu: 1 til 12 dagar) og midgildi timans sem
pad st6d yfir var 7 dagar (a bilinu: 2 til 58 dagar. Niutiu og niu présent (99%) sjuklinga nadu bata eftir
cytokinlosunarheilkenni. Ekkert tilvik cytokinlosunarheilkennis kom fram hja sjaklingum sem fengu
hefdbundna medferd (SOCT) i ZUMA-7.

I ZUMA-5 kom cytokinlosunarheilkenni fram hja 77% sjuklinga. Sex prosent (6%) sjuklinga fengu
cytokinlosunarheilkenni af stigi 3 eda harra (alvarlegt, lifshattulegt og banveent). Midgildi tima par til
heilkennid kom fram var 4 dagar (& bilinu: 1 til 11 dagar) og midgildi timans sem pad st6d yfir var

6 dagar (& bilinu: 1 til 27 dagar). Niutiu og niu prosent (99%) sjuklinga nadu bata eftir
cytokinlosunarheilkenni.

Algengustu aukaverkanirnar (> 20%) sem kunna ad tengjast cytokinlosunarheilkenni voru m.a. sétthiti
(89%), lagprystingur (50%), hradtaktur (47%), kuldahrollur (30%) og surefnisskortur (24%).
Alvarlegar aukaverkanir sem kunna ad tengjast cytokinlosunarheilkenni voru m.a. sotthiti (12%),
lagprystingur (5%), strefnisskortur (3%), hjartslattartruflun (3%), hjartabilun (2%), preyta (2%),
hofudverkur (2%), hradtaktur (2%), hjartastopp (1%), madi(1%) og mas (1%). Sja kafla 4.4 hvad
vardar leidbeiningar um eftirlit og medhdndlun.

Aukaverkanir i taugakerfi

i ZUMA-1 og ZUMA-7 komu aukaverkanir i taugakerfi fram hja 63% sjuklinga. Tuttugu og fimm
présent (25%) sjuklinga fengu aukaverkanir af stigi 3 eda harra (alvarlegar eda lifshattulegar).
Eiturverkanir 4 taugakerfi komu fram & fyrstu 7 dégum innrennslis hja 75% sjuklinga. Midgildi tima
par til einkennin komu fram var 6 dagar (& bilinu: 1 til 133 dagar). Midgildi timans sem pau stédu yfir
var 10 dagar, hjédnun kom fram innan 3 vikna hja 66% sjuklinga, eftir innrennsli.

I ZUMA-5 komu aukaverkanir i taugakerfi fram hja 57% sjuklinga. Sextan prosent (16%) sjiklinga
fengu aukaverkanir af stigi 3 eda haerra (alvarlegar eda lifshattulegar). Eiturverkanir & taugakerfi
komu fram & fyrstu 7 dégum innrennslis hja 65% sjuklinga. Midgildi tima par til einkennin komu fram
var 7 dagar (& bilinu: 1 til 177 dagar). Midgildi timans sem pau stéou yfir var 14 dagar, hjédnun kom
fram innan 3 vikna hja 60% sjuklinga, eftir innrennsli.

Algengustu (> 5%) aukaverkanir i taugakerfi voru m.a. heilakvilli (51%), skjalfti (28%) og 6r&d
(14%). Alvarlegar aukaverkanir & taugakerfi hja sjuklingum voru medal annars heilakvilli (18%),
skjalfti (2%), 6rad (2%) helftarmattleysi (1%) og flog (1%). | ZUMA-7 var greint fra heilakvilla og
skjalfta hja 49% og 25% sjuklinga sem fengu Yescarta samanborid vid 8% og 1% sjuklinga sem fengu
SOCT, i pessari rod.

Sjaldnar hefur verid greint fra 6drum aukaverkunum & taugakerfi i kliniskum rannséknum sem téku til
kyngingartregdu (3%), menubdlgu (0,2%) og ferldmunar (0,1%).

Sjé kafla 4.4 hvad vardar leidbeiningar um eftirlit og medhdndlun.

Daufkyrningafed asamt hita og sykingar

Daufkyrningafeed asamt hita kom fram hja 10% sjuklinga eftir innrennsli med Yescarta. Sykingar
komu fram hja 48% sjuklinga. Sykingar af stigi 3 eda herra (alvarlegar, lifshaettulegar eda banvanar)
komu fram hja 19% sjuklinga. Sykingar af stigi 3 eda harra af véldum o6tilgreindra sykla, bakteria og
veira komu fram hja 12%, 6% og 5% sjdklinga, i pessari r6d. Algengasti sykingarstadurinn af véldum
otilgreindra sykla var i ondunarvegi. | ZUMA-7 var greint fra daufkyrningafed asamt hita og
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veirusykingu hja 2% 0g16% sjuklinga sem fengu Yescarta samanborid vid 27% og 5% sem fengu
SOCT, i pessari rod. Sja kafla 4.4 hvad vardar leidbeiningar um eftirlit og medhondlun.

Langvarandi frumufaed

Daufkyrningafaed af stigi 3 eda harra (m.a. daufkyrningfaed dsamt hita), blédleysi og bl6dflagnafed
komu fram hja 68%, 31% og 23% sjuklinga, i pessari r6d. Langvarandi (enn til stadar a4 degi 30 eda
sem hofst & degi 30 eda sidar) daufkyrningafeed, bl6dflagnafed og blddleysi af stigi 3 eda haerra kom
fram hja 26%, 12% og 6% sjuklinga, i pessari réd. | ZUMA-1 i greiningu 4 24 manada eftirfylgni
komu fram daufkyrningafaed af stigi 3 eda haerra, blédflagnafed og blodleysi sem var til stadar eftir
dag 93 hja 11%, 7% og 3% sjuklinga, i pessari rod. | ZUMA-7 var greint fra daufkyrningafad af

3. stigi eda haerra og blodflagnafed hja 94% og 26% sjuklinga sem fengu Yescarta samanborid vid
51% og 63% sem fengu SOCT, i pessari réd. Sja kafla 4.4 hvad vardar leidbeiningar um medhondlun.

Gammagldbulinskortur

Tilkynnt var um gammaglébulinskort hja 15% sjuklinga sem fengu medferd med Yescarta. Samanlagt
fengu 36 (33%) af 108 sjuklingum i ZUMA-1 medferd med dnaemisglébulini i blaaed i 54 manada
greiningunni, 28 (16%) af 170 sjuklingum i ZUMA-7 fengu medferd med dnamisglébulini i blaaed i
23,2 méanada greiningunni og 33 (28%) af 119 einstaklingum i ZUMA-5 fengu medferd med
6naemisglobalini i blaaed i 24 manada eftirfylgnigreiningunni. I ZUMA-7 var greint fra leekkun
onaemisglobulins hja 11% sjuklinga sem fengu Yescarta samanborid vid 1% sjuklinga sem fengu
SOCT. Sja kafla 4.4 hvad vardar leidbeiningar um medhdndlun.

Onamissvérun

Onamissvorun vid Yescarta var metin med elisuprofi (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay)
til pess ad greina bindingarmdtefni gegn FMC63 sem er upphaflegt métefni and-CD19 CAR. Ellefu af
278 sjuklingum (4%) meeldust jakvaedir fyrir and-FMC63 madtefnum adur en peir fengu medferd med
Yescarta i ZUMA-1 og ZUMA-7, og 1 sjuklingur (1%) i ZUMA-7 sem var med neikvadar
nidurstdour fyrir medferd, var med jakveedar nidurstodur eftir medferd vid ELISA skimun.
Nidurstodur frumubundinnar stadfestingargreiningar gafu til kynna rétt umbrot og tjaningu
utanfrumuhluta CAR (ScFv, hjor og tengi) sem synir ad allir sjuklingar sem fengu medferd med
Yescarta og voru med jakveedar nidurstodur vid ELISA skimun voru med neikvaed métefni vio profun
vid alla timapunkta. Ekkert bendir til pess ad breyting sé a upphaflegri frumufjélgun og varanleika
Yescarta eda 6ryggi og verkun hja pessum sjaklingum. I ZUMA-5 maldust 13 af 116 sjuklingum
(11%) jakveeoir fyrir motefnum i ELISA skimunargreiningunni &dur en peir fengu medferd med
Yescarta og 2 einstaklingar sem fengu neikvaedar nidurstodur fyrir medferdina fengu jakveaedar
melingar eftir medferd. Nidurstodur frumumeelingar til stadfestingar syndu ad allir sjklingar sem
fengu medferd med Yescarta sem voru med jakvaeda ELISA nidurstddu voru med neikveaeda
motefnamelingu, fyrir medferd, medan 4 henni st6d og eftir meoferd.

Sérstakir sjuklingahdpar

Takmorkud reynsla er af notkun Yescarta hja sjuklingum > 75 ara. Almennt var 6ryggi og verkun
svipud hja sjuklingum > 65 &ra og sjuklingum < 65 ara sem fengu medferd med Yescarta. Nidurstoour
voru samberilegar hja sjuklingum med ECOG-skor (Eastern Cooperative Oncology Group) sem var 0
og 1 og eftir kyni.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

15


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Ofskdmmtun

Engar upplysingar ar kliniskum rannsoknum liggja fyrir um ofskommtun Yescarta.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: A£xlishemjandi lyf, 6nnur exlishemjandi lyf, lyf til &xlishemjandi
genalekninga, ATC-flokkur: LO1XL03

Verkunarhattur

Yescarta er samgena 6namismedferd med erfdabreyttum T-frumum sem bindast krabbameinsfrumum
sem tja CD19 og edlilegum B-frumum. I kjéIfar pess ad CAR T-frumur gegn CD19 bindast
markfrumum sem tja CD19 virkja hjalparhneppin CD28 og CD3-zeta bodferla sem valda virkjun og
fjolgun T-frumna, 6rvun frumuvirkni og seytingu bélgumyndandi frumuboda og sméboda. bessi
atburdaras leidir til styrds frumudauda og dreps hja markfrumum sem tja CD109.

Lyfhrif

Lyfhrif voru metin med pvi ad mala timabundna aukningu frumuboda, smaboda og annarra sameinda
i bl6di & 4 vikna timabili, ad loknu innrennsli med Yescarta. Greining var gerda a gildum frumuboda
0g smaboda & bord vid IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y og IL2Ra. Hdmarks aukning kom fram
a fyrstu 14 dégunum eftir innrennslid og gildin nadu yfirleitt upphafsgildi & ny innan 28 daga.

Greiningar sem voru gerdar til pess ad benda & tengsl milli gilda frumuboda og nygengis
cytokinlosunarheilkennis eda aukaverkana i taugakerfi syndu eftir innrennsli ad heerri gildi
(hdmarksgildi og AUC eftir 1 méanud) fjolda 6neemistemprandi og bolguhvetjandi greiniefna tengdust
aukaverkunum i taugakerfi af stigi 3 eda herra og cytokinlosunarheilkenni af stigi 3 eda herra. i
ZUMA-1, ZUMA-7 og ZUMA-5.

par sem ahrif Yescarta eru mjog markviss (on-target, off-tumour) méa buast vid B-frumnafaed eftir
medferd.

Af 73 sjuklingum i ZUMA-1 med metanleg syni vid upphaf medferdarinnar h6fdu 40% greinanlegar
B-frumur; B-frumnafaed sem séast hja flestum sjaklingum vid upphaf medferdarinnar matti rekja til
fyrri medferda. Eftir medferd med Yescarta leekkadi hlutfall sjiklinga med greinanlegar B-frumur:
20% hofou greinanlegar B-frumur i ménudi 3 og 22% med greinanlegar B-frumur i manudi 6.
Endurheimt B-frumna kom fyrst fram i manudi 9 pegar 56% sjuklinga héfdu greinanlegar B-frumur.
pessi tilhneiging til endurheimtar B-frumna hélt &fram og 64% sjuklinga hofou greinanlegar B-frumur
i manudi 18 og 77% sjuklinga hofdu greinanlegar B-frumur i manudi 24. Hja 141 sjaklingi i ZUMA-7
med metanleg syni vid upphaf medferdarinnar hofdu 57% greinanlegar B-frumur. Eftir medferd med
Yescarta leekkadi hlutfall sjuklinga med greinanlegar B-frumur: 38% héfdu greinanlegar B-frumur i
manudi 3 og 41% med greinanlegar B-frumur i manudi 6. Endurheimt B-frumna kom fyrst fram i
manudi 9 pegar 58% sjuklinga hofdu greinanlegar B-frumur. pessi tilhneiging til endurheimtar
B-frumna hélt &fram og 64% sjuklinga hofdu greinanlegar B-frumur i méanudi 18 og 84% sjuklinga
hofou greinanlegar B-frumur i manudi 24. Af 113 sjuklingum med FL med metanleg syni vid upphaf i
ZUMA-5 héfou 75% greinanlegar B-frumur. Eftir medferd med Yescarta laeekkadi hlutfall sjiklinga
med greinanlegar B-frumur: 40% héfou greinanlegar B-frumur i manudi 3. Endurheimt B-frumna kom
fram med timanum, par sem 61% sjuklinga var med greinanlegar B-frumur i manudi 24. Ekki purfti ad
fylgja sjuklingum eftir, eftir ad peir syndu framfor, af peim s6kum hafdi meirihluti sjuklinga med
metanleg syni svarad medferdinni.
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Verkun og 6rygqi

DLBCL, PMBCL og DLBCL af véldum hnutotts eitileexlis sem svara ekki medferd eda bakslag eftir
tveer eda fleiri umferdir af altekri medferd (ZUMA-1)

Alls 108 sjuklingar med agengt B-eitilfrumukrabbamein, annad en Hodgkins (NHL), sem svaradi ekki
medferd eda pegar bakslag hefur komio fram, fengu medferd med Yescarta i opinni, fjdlsetra,

1/2. stigs rannsokn med stokum armi. Verkun byggdist & 101 sjuklingi & 2. stigi, p.m.t. med
vefjafreedilega stadfest DLBCL (N = 77), frumkomid stérfrumu B-eitilfrumukrabbamein i midmeeti
(N = 8) eda DLBCL af voldum hnutotts eitileexlis (N = 16) samkveemt flokkun WHO fra 2008.
DLBCL i ZUMA-1 ték til sjuklinga med DLBCL sem ekki var nanar skilgreint (NOS), adrar DLBCL
undirgerdir og HGBL samkvaemt flokkun WHO fra 2016. Hja fjorutiu og sjo sjuklingum var haegt ad
gera mat m.t.t. MYC og BCL-2 og/eda BCL-6 stodu. brjatiu reyndust vera med tvofalda tjaningu
(double expressor) & DLBCL (oftjaningu baedi 4 MYC og BCL-2 préteinum); 5 voru med HGBL med
MYC, BCL-2 og/eda BCL-6 genaendurrédun (litningabreytingar i tveimur eda premur genum (double-
og triple-hit)) og 2 voru med HGBL sem ekki var nanar skilgreint. Hja sextiu og sex sjuklingum var
heaegt ad gera mat m.t.t. flokkunar & uppruna frumna (B-frumur med kimmidju [GCB] eda virkjadar B-

frumur [ABC]). Af peim voru 49 sjuklingar med GCB-gerd og 17 sjuklingar med ABC-gerd.

Sjuklingar sem voru tekir i rannsoknina voru > 18 &ra med sjukdém sem svaradi ekki medferd sem
var skilgreindur sem versnandi sjukdoémur (PD, progressive disease) eda stodugur sjukdémur (SD,
stable disease) eftir pvi hver var besta svorun vid sidustu umferd medferdar, eda versnun sjukdoms
sidustu 12 manudi eftir samgena stofnfrumuigraedslu. Sjuklingar sem svérudu ekKi
krabbameinslyfjamedferd eda fengu bakslag eftir tvaer eda fleiri umferdir af alteekri medferd téldust
venjulega ekki teekir i igreedslu blodmyndandi stofnfrumna. Sjuklingar purftu i pad minnsta ad hafa
fengid and-CD20 métefnamedferd og medferd sem innihélt antrasyklin adur. Sjaklingar med
eitilfrumukrabbamein i midtaugakerfi (CNS), s6gu um samgena stofnfrumuigraedslu (SCT) eda fyrri
and-CD19 CAR medferd eda adra medferd med erfdabreyttum T-frumum, fengu ekki ad taka patt.
Sjuklingar med sogu um raskanir i midtaugakerfi (svo sem flog eda bl6dpurrd i heila), Gtfallsbrot
hjarta sem var minna en 50% eda minni strefnismettun en 92% i edlilegu andrumslofti, eda
sjalfnemissjukdom sem kalladi & alteeka dneemisbalingu gatu tekid patt. Midgildi lengdar eftirfylgni

var 63,1 manudur (enn yfirstandandi). Samantekt & lydfreedilegum pattum er i toflu 2.

Tafla 2: Samantekt a lyofraedilegum pattum fyrir 2. stig ZUMA-1 (12 méanada greining)
Flokkur Allir sem gengust undir | Allir sem fengu
hvitfrumuséfnun (ITT) | medferd (mITT)
hépur 1 + 2 hépur 1 + 2
(N =111) (N =101)

Aldur (ar)

Midgildi (lagmark, hdmark) 58 (23, 76) 58 (23, 76)

> 65 23% 24%
Karlar 69% 67%
Kynpattur

Hvitir 85% 86%

Asiskir 4% 3%

Svartir 4% 4%
ECOG skor

ECOGO 41% 42%

ECOG 1 59% 58%
Midgildi fyrir fjdlda fyrri meoferda (lagmark, hdmark) 3(1,10) 3 (1, 10)
Sjuklingar sem hofou ekki svarad > 2 fyrri medferdum 7% 76%
§Jukllngar sem fengu b_akslag innan 1 ars eftir samgena 20% 21%
igreedslu bl6dmyndandi stofnfrumna (ASCT)
Sjuklingar meo 3/4 & IPI skala (International Prognostics Index) 46% 46%
Sjuklingar med sjukdom af stigi 111/1V 85% 85%

ASCT, samgena igreedsla blodmyndandi stofnfrumna; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ITT,medferdarpydi;

mITT, adlagad medferdarpydi.
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Yescarta var gefid sem stakt innrennsli i markskammtinum 2 x 10° and-CD19 CAR T frumur/kg eftir
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd sem nam 500 mg/m? af sykl6fosfamidi i blaed og

30 mg/m? af fladarabini i blaed & dogum 5, 4 og 3 fyrir notkun Yescarta. Krabbameinslyfjamedferd a
timabilinu milli hvitfrumus6fnunar og eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferdar var ekki leyfd.
Allir sjuklingar voru lagair inn & sjukrahus til eftirlits i a.m.k. 7 daga eftir innrennslio med Yescarta.

Af peim 111 sjuklingum sem gengust undir hvitfrumuséfnun fengu 101 Yescarta. Niu sjuklingar fengu
ekki medferd, einkum vegna versnandi sjukdoms eda alvarlegra aukaverkana eftir ad patttaka hofst og
aour en frumur voru gefnar. Einn af sjuklingunum 111 fékk ekki lyfid vegna framleidslugalla.
Midgildi tima fra hvitfrumusdfnun par til Iyfid var gefid var 17 dagar (& bilinu: 14 til 51 dagur) og
midgildi tima fra hvitfrumus6fnun par til innrennsli var gefid var 24 dagar (& bilinu: 16 til 73 dagar).
Midgildi skammts var 2,0 x 10° and-CD19 CAR T frumur/kg. Medferdarpydi (ITT) var skilgreint sem
allir sjuklingar sem gengust undir hvitfrumuséfnun, adlagad medferdarpydi (mITT) var skilgreint sem
allir sjuklingar sem fengu Yescarta.

Megin endapunkturinn var hlutlaegt svérunarhlutfall (ORR). Aukalegir endapunktar voru m.a. lengd
svorunar (DOR), heildarlifun (OS) og alvarleiki aukaverkana. Fyrirfram var tilgreint ad ORR yrdi
profad hja fyrstu 92 sjuklingunum sem fengu medferd og pad var mun herra en fyrirfram tilgreinda
tidnin sem nam 20% (P < 0,0001).

I megin greiningunni (lagmarks eftirfylgni 6 manudir) var ORR 72% og fulla svérunin (CR) var af
tidninni 51% byggt 4 adlégudu medferdarpydi, samkvaemt 6hadri matsnefnd. | 12 manada
eftirfylgnigreiningunni (tafla 3) var ORR 72% og CR hlutfallid var 51%. Midgildi tima fram ad svorun
var 1,0 manudur (& bilinu: 0,8 til 6,3 manudir). Lengd svorunar var meiri hja sjuklingum sem nadu
fullri svorun en hja sjuklingum med bestu svorun af hlutasvérun (PR). Af peim 52 sjuklingum sem
naou CR voru 7 sjuklingar med stédugan sjukdom (SD) og 9 syndu hlutasvérun vid upphaflegt
aexlismat sem breyttist ekki yfir i CR fyrr en eftir 6,5 manudi. ORR nidurstédur fyrir PMBCLog
DLBCL af véldum hnitétts eitileexlis voru i badum tilfellum 88%. CR tidnin var 75% og 56%, i
pessari r6d. Hja medferoarpydinu sem taldi 111 sjukling reyndist ORR vera 66% og CR 47%. Adrar
nidurstdédur voru i samraemi vid paer sem komu fram hja mITT pydinu.

I 24 ménada eftirfylgnigreiningunni sem byggd var & adlégudu medferdarpydi (nidurstodur fra 6hadri
matsnefnd) héldust ORR og CR hlutfallid 74% og 54%, i pessari r6d. Midgildi tima fram ad svérun
var 1,0 manudur (& bilinu: 0,8 til 12,2 manudir). Lengd svdrunar var meiri hja sjuklingum sem nadu
fullri svorun en hja sjuklingum med bestu hlutasvorun (tafla 3). Af peim 55 sjuklingum sem nadu
fullri svérun voru 7 sjaklingar med stédugan sjukdém og 10 syndu hlutasvérun vid upphaflegt
a&xlismat, sem breyttist ekki yfir i fulla svorun fyrr en 12 manudum eftir innrennsli med Yescarta.
Midgildi fyrir lengd svérunar og midgildi heildarlifunar hafdi ekki nadst (tafla 3). [ 36 manada
greiningu (midgildi eftirfylgnirannsoknar var i 39,1 manudir) var midgildi heildarlifunar 25,8 manudir
0g 47 sjuklingar (47%%*) voru enn & lifi. | 48 méanada greiningu (midgildi eftirfylgnirannsoknar var
51,1 manudur) var midgildi heildarlifunar 25,8 manudir og 43 sjuklingar (44%*) voru enn & lifi. {

60 manada greiningu (midgildi eftirfylgnirannséknar var 63,1 manudur) var midgildi heildarlifunar
25,8 manudir og 42 sjuklingar (43%*) voru enn a lifi.

*Kaplan-Meier mat & tioni heildarlifunar eftir 3 ar var 47%, eftir 4 ar var pad 44% og eftir 5 ar var pad
43%.

A 1. stigi ZUMA-1 voru 7 sjaklingar medhondladir. Fimm sjuklingar syndu svorun, par af 4 CR. |

12 ménada eftirfylgnigreiningunni voru 3 sjuklingar enn med CR 24 méanudum eftir innrennsli med
Yescarta. | 24 ménada eftirfylgnigreiningunni voru pessir 3 sjiklingar enn med CR 30 til 35 manudum
eftir innrennsli Yescarta.
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Tafla 3. Samantekt verkunarnidurstadna fyrir ZUMA-1 2. stig

Flokkur Allir sem gengust undir Allir sem fengu medferd (mITT)
hvitfrumuséfnun (ITT) hépur 1 +2
hépur 1 +2 (N=101)
(N =111)
12 manada 24 manada 12 méanada 24 ménada
greining greining greining greining

ORR (%) [95% CI] 66 (56; 75) 68 (58; 76) 72 (62; 81) 74 (65; 82)
CR (%) 47 50 51 54

Lengd svérunar?, midgildi (bil) i

méanudum 14,0(0,0;17,3) | NE(0,0;29,5) | 14,0(0,0;17,3) | NE(0,0;29,5)

Lengd svorunar?, CR, midgildi

(bil) i manudum NE (0,4; 17,3) NE (0,4; 29,5) NE (0,4; 17,3) NE (0,4; 29,5)

[Hg‘\f_)'g/‘:ac”l']f“”’ midgildi (manudir) |17 4 116:NE) | 17.4 (11,6: NE) | NE(12,8;NE) | NE (12,8; NE)

6 ménada OS (%) [95% Cl] 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 ménada 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 manada 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 manada OS (%) [95% Cl] A ekki vid 47,7(38,2:56,7) | Aekkivid | 50,5 (40,4; 59,7)

Cl, 6ryggisbil; CR, full svérun; ITT, medferdarpydi; mITT,adlagad medferdarpydi; NE= ekki haegt ad meta (nadist ekki, not

estimable); ORR, hlutlaegt svérunarhlutfall.

a. Lengd svorunar var skert (censored) pegar stofnfrumuigraedsla for fram hja sjaklingum sem fengu stofnfrumuigradslu
medan & svorun st6d

Athugasemdir: Midgildi eftirfylgni i 12 manada greiningunni var 15,1 manudur. Midgildi eftirfylgni i 24 manada

greiningunni var 27,1 manudur. Heildarlifun & vid um timabilid fra degi hvitfrumuséfnunarinnar (ITT) eda Yescarta

innrennslisins (mITT) til dauda af hvada orsok sem er.

SCHOLAR-1

Afturskyggn, samsett greining a sjuklingastigi & nidurstédum tengdum agengu eitilfrumukrabbameini,
6dru en Hodgkins (NHL) sem svaradi ekki medferd (N = 636) var framkveemd (Crump et al., 2017) til
ad gefa stadfestingu & fyrirfram skilgreinda 20% vidmidunarhlutfallinu og ségulegu samhengi til ad
talka nidurstddur ZUMA-1. Greiningin tok til sjoklinga sem hofdu ekki svarad (stodugur sjukdomur
[SD] eda PD) sidstu umferd medferdar eda fengid bakslag & sidustu 12 manudum eftir samgena
stofnfrumuigraedslu. Metin var svorun og lifun eftir medferd med tilteekri hefébundinni medferd
(standard of care). ORR var 26% [95% CI (21, 31)] og CR tidnin var 7% [95% CI (3, 15)], auk pess
sem midgildi OS var 6,3 manudir.

DLBCL og HGBL pegar bakslag hefur komid fram innan 12 manada fra lokum fyrstavals
krabbameinslyfja-onemismedferdar eda svara ekki medferd (ZUMA-7)

Synt var fram & verkun og 6ryggi Yescarta hja fulloronum sjuklingum med B-storfrumueitileexli pegar
bakslag hefur komid fram eda pad svarar ekki medferd i 3. stigs slembadri, opinni fjdlsetra rannsdkn
(ZUMA-7). Sjaklingar i rannsokninni hofou adallega verid greindir med undirgerdir DLBCL og
HGBL samkveemt flokkun WHO fra 2016 og allir sjuklingarnir hofou fengid fyrstavalsmedferd med
rituximabi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist 4 antrasyklini. Alls var 359 sjaklingum
slembiradad 1:1 og fengu stakt Yescarta innrennsli eda SOCT (skilgreint sem 2 til 3 lotur af
hefdbundinni krabbameinslyfja-dnemismedferd [R-ICE, R-DHAP eda R-DHAX, R-ESHAP, eda R-
GDP] sem fylgt var eftir med haskammtamedferd og samgena stofnfrumuigraedslu hja peim sem voru
med sjukdomssvorun). Slembirddunin var lagskipt eftir svorun vio fyrstavalsmedferd (medferd ekki
svarad midad vid bakslag < 6 manada fra fyrstavalsmedferd midad vid bakslag > 6 og < 12 manudum
fré fyrstavalsmedferd) og aldursadlagad (second line) IPI (International Prognostic Index) skor (O til 1
midad vid 2 til 3) samkvaemt mati vid skimun. I ranns6kninni voru peir Gtilokadir sem h6fdu gengist
undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu, med greinanlegar illkynja frumur i menuvokva eda med
meinvorp i heila, med ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) faerniskor 2 eda harra, og med
sogu um eitileexli i miotaugakerfi. Sjuklingar med virka alvarlega sykingu voru Gtilokadir en pé voru
sjuklingar med einfalda pvagfaerasykingu og einfalda bakteriukokbdlgu teknir med ef peir svérudu
virkri medferd.
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Eftir eitilffrumnaeydandi krabbameinslyfjamedferd var Yescarta gefid sem stakt innrennsli i bldeed med
markskammtinum 2 x 10° and-CD19 CAR T frumur/kg (hdmarksskammtur: 2 x 108 frumur).
Eitilfrumnaeydandi medferd samanstendur af syklofosfamid 500 mg/m? i blazed og fludarabin

30 mg/m? i blazd, hvort tveggja gefid 4 5., 4. og 3. degi fyrir gjof Yescarta. Millimedferd sem
takmarkast vid barkstera ma gefa & milli hvitfrumuséfnunar og eitilfrumnaeydandi
krabbameinslyfjamedferdar hja sjuklingum med mikla sjukddémsbyrdi vid skimun.

Medalaldur patttakenda i rannsékninni var 59 ar (& bilinu: 21 til 81 &r); 66% voru karlar og 83% voru
hvitir. Sjotiu og fjogur présent voru med frumkomio pralatt LBCL og 26% sjuklinga hofou fengid
bakslag innan 12 ménada i fyrstavalsmedferdinni. Sjuklingar voru med aldursadlagad (second-line) IPI
skor 0-1 (55%) eda 2-3 (45%) og ECOG feerniskor 0 (54%) eda 1 (46%).

Sjuklingar i Yescarta og SOCT hépunum voru flokkadir sem DLBCL NOS/an frekari
flokkunarmoguleika (126 og 120 sjuklingar); DLBCL vegna hnutétts eitilaexlis (19 og 27 sjuklingar i
hvorum hép); HGBL med MYC, BCL2, og/eda BCL6 (double- og triple-hit) umrédun (31 og

25 sjuklingar) eda HGBL NOS, (1 sjuklingur i SOCT hopnum). Sjaklingarnir sem eftir voru voru
flokkadir samkveemt: ekki stadfest, upplysingar vantar eda annad.

Af 180 sjuklingum sem fengu Yescarta samkveaemt slembivali gengust 178 undir hvitfrumuséfnun og
170 fengu medferd med Yescarta. bar af fengu 60 (33%) millimedferd med barksterum. I engum
tilvikum hafdi framleidslan brugdist. Atta sjuklingar (4%) fengu ekki medferd eftir hvitfrumuséfnun,
adallega vegna agengs sjukdoms, alvarlegra aukaverkana eda daudsfalls. Midgildi tima fra
hvitfrumusdfnun til lokasampykktar lyfsins var 13 dagar (& bilinu: 10 til 24 dagar) og hvitfrumusdfnun
fram ad Yescarta innrennsli var 26 dagar (4 bilinu: 16 til 52 dagar. Midgildi skammts var 2,0 x 10°
and-CD19 CAR T frumur/kg. Fylgst var med 6llum 170 sjuklingunum sem fengu Yescarta a
heilbrigdisstofnun i ad lagmarki 7 daga. Af peim 179 sjuklingum sem fengu SOCT samkveamt
slembivali fengu 64 sjuklingar (36%) haskammtamedferd og samgena stofnfrumuigraedslu.

Adalendapunktur var lifun an tilviks (event-free survival, EFS) samkvaemt akvéroun blindadrar
midlaegrar skodunar. Lykilaukaendapunktar voru ORR og OS. Samantekt & verkunarnidurstédum hja
heildarpyadi er i toflu 4 og & Kaplan-Meier grofum fyrir EFS og heildarlifun & mynd 1 og mynd 2, i
pessari rod. EFS eftir 24 manudi var 40,5% [95% ClI: 33,2; 47,7] i Yescarta hGpnum og 16,3% [95%
Cl: 11,1; 22,2] i SOCT hépnum. begar frumgreining EFS for fram var midgildi lifunar &n versnunar
sjukdoms (PFS) samkvaemt midlaeegu mati i Yescarta hopnum 14,7 manudir (95% CI: 5.4; NE)
samanborid vid 3,7 manudi (95% CI: 2.9; 5.3) i SOCT hépnum (HR: 0,490 [95% ClI: 0,368; 0,652]).
Midgildistimalengd rannséknarinnar var 24,9 manudir pegar frumgreining EFS fér fram og

47,2 manudir pegar frumgreining OS for fram. Frumgreining OS var gerd a timapunktum samkvaemt
adferdarlysingu 5 &rum eftir skraningu fyrsta einstaklingsins i rannsoknina. Synt var fram &
tlfreedilega marktaeka framfor & OS Yescarta i hag (sja toflu 4). Aeetlud tidni OS eftir 48 manudi var
54,6% i Yescarta hopnum og 46,0% i SOCT hopnum. Fimmtiu og sjo présent sjuklinga fengu
frumubundna dnemismedferd eftir ad hafa ekki synt svorun eda vegna bakslags eftir slembival i
SOCT hop.

Almennt var samraemi var & verkun Yescarta i hag hja véldum undirh6pum, m.a. svérun vid
fyrstavalsmedferd, aldursadlagad (second-line) IPI skor, ECOG feernistddu, aldri, eitilexli med
tvofalda tjaningu og sjukdémsundirgerd B-eitilfrumukrabbameins a hau stigi (sja mynd 3). Hja
sjuklingum med B-eitilfrumukrabbamein & hau stigi samkvamt adalrannséknastofu, var synt fram a
framfarir med Yescarta med tilliti til EFS samanborid vid SOCT (HR: 0,285 [95% CI: 0,137; 0,594]).
Hlutleegt svérunarhlutfall (ORR) var 81% (95% ClI: 62,5%; 92,5%) og hlutfall CR 68% (95% ClI:
48,6%; 83,3%) hja sjuklingum sem fengu medferd med Yescarta samanborid vio 42% (95% CI:
23,4%; 63,1%) og 23% (95% CI: 9,0%; 43,6%) i SOCT hopnum. Tidni heildarlifunar fyrir Yescarta
samanborid vid SOCT var 0,735 [95% ClI: 0,338; 1,600] hja sjuklingum med B-eitilfrumukrabbamein
& hau stigi samkveemt adalrannsdknastofu.

20



Tafla 4. Samantekt & verkunarniourstodum i ZUMA-7

Yescarta Hefébundin medferd
N =180 (SOCT)
N =179
Lifun an tilviks®?
Fjoldi tilvika (%) 108 (60) 144 (80)
Manudir midgildi [95% CI]° 8,3 [4,5; 15,8] 2,0[1,6;2,8]

Lagskipt ahettuhlutfall [95% CI]

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

Lagskipt log-rank p-gildi®

<0,0001

Hlutlaegt svérunarhlutfall (%) [95% CI1]?

83 [77,1; 88,5]

50 [42,7; 57,8]

Likindahlutfall [95% CI]

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

Lagskipt CMH préf p-gildi®

<0,0001

Hlutfall fullrar svérunar (%)

65 [57.6; 71,9]

32 [25,6; 39,8]

Hlutfall fullrar svérunar (%)

18 [13,0; 24.,8]

18 [12,6; 24,3]

Heildarlifun?

Fioldi tilvika (%)

82 (46)

95 (53)

Manudir OS midgildi [95% CI°

NR (28.6; NE)

31,1 (17,1, NE)

Lagskipt ahettuhlutfall [95% CI]

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

Lagskipt log-rank p-gildi®®

0,0335

ClI, 6ryggisbil; CMH, Cochran-Mantel-Haenszel; NE, ekki haegt ad meta; NR, nadist ekki; OS, heildarlifum
a. Samkveemt midleegu mati sem for fram vid frumgreiningu & lifun an tilviks

b. Kaplan-Meier adferd

c. p-gildin eru tvihlida. Lagskipt log-rank prof eda lagskipt CMH leidrétt fyrir svorun vid fyrstavalsmedferd
(frumkomid praléatt & mati bakslagi < 6 méanudi af fyrstavalsmedferd samanborid vid bakslag > 6 og < 12 méanudi af
fystavalsmedferd) og aldursadlagad IPI skor (International Prognostic Index) (O til 1 samanborid vid 2 til 3)

d. Samkveemt mati sem for fram vid frumgreiningu & heildarlifun (fimm arum eftir skraningu fyrsta einstaklingsins i

rannsokninni)

e. p-gildi er borid saman vid 0,0482, tvihlida mork verkunar (marktaeknimérk) frumgreiningar & heildarlifun

Mynd 1.  Kaplan-Meier graf fyrir lifun an tilviks i ZUMA-7

[ Skert o Axi-Cel +SOCT | Midgildi [95 % CI] Lagskipt HR [95 % CI] Lagskipt P-gildi
Axi-Cel (N = 180): 8,3 (4,5;15,8) 0,398 (0,308; 0,514) <0,0001
SOCT (N = 179): 2,0 (1,6; 2,8)
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Timi fra slembirédun (méanudir)
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e I — SOCT

Einstaklingar i aheettu
Axi-Cel 180 174 163 145 106 98 92 92 91 89 87 85
SOCT 179 151 8 70 54 50 45 42 38 32 32 30

85 83 82 77 74 74 67 57 52 46 40 36

29 27 271 25 25 25 24 21 20 18 12 10 9 7

ClI, 6ryggisbil; HR, ahattuhlutfall; SOCT, hefdbundin medferd.

21

26 14 12 12 12 10 6 O

7 6 6 6 3 1 1 1

0




Mynd 2.  Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun i ZUMA-7

[ Skert o Axi-Cel +S0CT | Midgildi (95% ClI)

NR (28,6; NE)
31,1 (17,1; NE)

Lagskipt HR (95% CI)
0,726 (0,540; 0,977)

Lagskipt P-gildi
0,0335

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

100+

a0 -

GO

Likur & lifun (%)

404

20

T T
mo1z2 14 18 18 20 22 24

26 28 30 32 34 36 38
Timi fré slembirddun (manudir)

T T
44 46

T T
52 54

T T T T T T T T
40 42 48 50 56 58 60 G2

Axi-Cel 180 177 170 161 157 147 136 125 117 116 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 968 80 B7 54 41 23 20 14 4 2 1 o
SOCT 173 176 183 149 134 121 111 108 101 98 91 83 88 87 687 8 83 81 73 78 73 B3 51 41 31 19 14 7 4 1 o

AxiCel ———_—_S0CT |

Einstaklingar i 4heettu

ClI, 6ryggisbil; HR, ahattuhlutfall; NE, ekki hagt ad meta; SOCT, hefdbundin medferd.
Athugid: Einstaklingar sem svorudu ekki SOCT gatu fengid sidari medferd vid eitileexli, medal annars med CAR T-frumum
gegn CD19 utan pess sem var krafist samkvaemt adferdarlysingunni.

Mynd 3.  Forest mynd fyrir lifun an tilviks hja véldum undirhépum i ZUMA-7
Axicabtagene  Hefébundin
Ciloleucel medferd
Undirgerd tilVik/N (%) tilvik/N (%) HR (95 % CI)

Allir 108/180 (60)  144/179 (80) 0,398 (0,308; 0,514) (=8
Aldur

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

>65 2751 (53) 48/58 (83) 0,276 (0,164; 0,465) —a—
ECOG farnistada

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) -
Aldursadlagad (second-line) IP1 samkveemt IXRS

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

2-3 54/82 (66) 71/79 (90) 0,388 (0,269; 0,561) -
Svérun vid fyrstavalsmedferd samkvaemt IXRS

Svara ekki medferd 85/133 (64)  106/131 (81) 0,426 (0,319; 0,570) =

Bakslag < 12 manudi i fyrstavalsmedferd 23/47 (49) 38/48 (79) 0,342 (0,202; 0,579) —a—
Tvofold tjianing samkveemt adalrannséknastofu

Eitileexi med tvofalda tjaningu 35/57 (61) 50/62 (81) 0,424 (0,268; 0,671) —-—]
Sjukdémsgerd samkvaemt adalrannséknastofu

DLBCL NOS/én frekari flokkunarmoguleika 79/126 (63) 95/120 (79) 0,443 (0,325; 0,603) -

HGBL med eda an MY C og BCL2 og/eda BLCL6 umrédun 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137; 0,594) —a—

Axicabtagene Ciloleucel betra SOCT betra
[ T T T T 1
0,01 0,1 0,2 05 1 2 5

ClI, 6ryggisbil; HR, ahattuhlutfall; IXRS, interactive voice/web response system; SOCT, hefobundin medferd.
Athugid: begar frumgreining & EFS for fram var sjukdomsgerd samkveemt adalrannséknarstofu stadfest hja 303 af 359

sjuklingum, Sjaklingarnir sem eftir voru voru flokkadir samkvaemt: ekki stadfest, upplysingar vantar eda annad.

Avinningur m.t.t. OS med Yescarta er sambzrilegur hja 6llum vidkomandi kliniskum undirhopum.

Hnatott eitileexti (follicular lymphoma (FL)) sem er endurkomid eda svarar ekki medferd eftir prjar
eda fleiri umferdir af alteekri medferd (ZUMA-5)
Verkun og 6ryggi Yescarta hja sjuklingum med FL var metid i 2. stigs einsarma, opinni, fjdlsetra

rannsokn hja sjuklingum med FL sem svarar ekki medferd eda bakslag hefur komid fram samkvamt

flokkun WHO fra 2016.

Sjuklingar sem voru teekir i rannsoknina voru > 18 &ra med sjukddm sem svaradi ekki medferd eftir 2
eda fleiri fyrri medferdir. Fyrri medferd purfti ad vera med and-CD20 einstofna métefni i samsetningu
med alkylandi efni (and-CD20 motefni sem stakt lyf taldist ekki kjorin medferd). Sjuklingar med
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stddugan sjukdém (an bakslags) > 1 ar fra pvi ad sidustu medferd var lokid voru ekki tekir. Sjuklingar
med eitilfrumukrabbamein i midtaugakerfi (CNS), sogu um samgena stofnfrumuigraedslu (SCT) eda
fyrri and-CD19 CAR medferd eda adra fyrri medferd med erfdabreyttum T-frumum, fengu ekki ad
taka pétt. Sjuklingar med ségu um raskanir i midtaugakerfi (svo sem flog eda bl6dpurrd i heila),
Gtfallsbrot hjarta sem var minna en 50% eda minni strefnismettun en 92% i edlilegu andramslofti, eda
sjalfnaemissjukdom sem kalladi a alteeka 6naemisbalingu géatu ekki tekid patt. Sjuklingar med virkar
eda alvarlegar sykingar og sjuklingar med FL af stigi 3b voru utilokadir. Raunlengdar eftirfylgni var
25,9 méanudir (& bilinu: 0,3 til 44,3 méanudir, enn yfirstandandi). Samantekt & lydfraeedilegum pattum er
i toflu 5.

Vid fyrstu greiningu voru samtals 122 sjuklingar med FL patttakendur (p.e. sem gengust undir
hvitfrumusoéfnun), m.a. 75 sjuklingar sem fengu 3 eda fleiri fyrri medferdir. A timabilinu milli pess
pegar séfhun upplysinga var hett i fyrstu greiningunni og séfnun upplysinga i 24-manada
eftirfylgnigreiningunni var heett, voru ekki fleiri sjuklingar med FL skr&dir eda medhdndladir med
Yescarta.

Tafla 5: Samantekt a lydfraedilegum pattum fyrir FL sjuklinga i ZUMA-5 (24-ménada
greining)

Flokkur Allir sem gengust undir Allir sem gengust undir
hvitfrumuséfnun hvitfrumusofnun i
(N=122) > 3 medferdum
N = 75%)
Aldur (ar)
Midgildi (Iagmark, hdmark) 60 (34; 79) 60 (34;79)
> 65 30% 31%
Karlar 60% 63%
Kynpattur
Hvitir 93% 93%
Asiskir 2% 4%
Svartir 2% 1%
ECOG skor

0 63% 59%

1 37% 41%
I\/_I|k||_ aE_:xllsbyral samkvemt GELF 5204 5706
vidmidi
Midgildi fyrir fjélda fyrri medferda
(Igmark, hamark) 8(1,10) 4(3,10)
Sjl’llflingar sem hofou ekki svarad > 2 30% 24%
fyrri medferoum
Sjuklingar med sjukdom af stigi 111/1V 86% 86%
Sjuklingar sem hofou a}éur fengio 2504 29%
samgena stofnfrumuigreedslu
Fyrri medferd med P13K hemli 26% 40%

Timi fram ad bakslagi fra fyrstu
samsettu and-CD20 54% 51%

krabbameinslyfjamedferd < 24 manudir

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GELF, Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires.
*  Allir sjuklingar med stadbundna stadfesta greiningu, p.m.t. 60 sjuklingar med midlagt stadfesta greiningu. Fjoldi
sjuklinga sem gengust undir hvitfrumuséfnun (n = 75) og sem fengu medferd (n = 73).

Yescarta var gefid sem stakt innrennsli i markskammtinum 2 x 10° and-CD19 CAR T frumur/kg eftir
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd sem nam 500 mg/m? af syklofosfamidi i blazd og

30 mg/m? af fladarabini i blased, hvort tveggja gefid & dogum 5, 4 og 3 fyrir notkun Yescarta. Allir
sjuklingar voru lagdir inn a sjukrahas til eftirlits i a.m.k. 7 daga eftir innrennslid med Yescarta. Gjof
og eftirlit med Yescarta var samberilegt i ZUMA-5 og ZUMA-1.

Fyrsta greiningin for fram pegar a.m.k. 80 skradir sjuklingar med FL voru med eftirfylgni i minnst
12 méanudi fra fyrsta mati svorunar. Megin endapunkturinn var hlutleegt svorunarhlutfall (ORR).
Aukalegir endapunktar voru m.a. hlutfall fullrar svérunar (CR), var hlutleegt svorunarhlutfall (ORR)
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og full svérun (CR) hja sjuklingum sem fengu 3 eda fleiri fyrri medferdir, lengd svorunar (DOR),
heildarlifun (OS) og lifun an versnunar sjukdéms (PFS) og tilvik aukaverkana. prir af peim

122 sjuklingum med FL sem voru skradir til patttoku vid fyrstu greiningu fengu ekki medferd,
adallega vegna pess ad peir voru ekki tekir, fengu fulla svérun eda voru danir &dur en medferdin
hofst.

Gerd var 24 ménada eftirfylgnigreining pegar a.m.k. 80 sjuklingar med FL fengu minnst 24 manada
eftirfylgni eftir innrennsli.

Hvad vardar 24 ménada eftirfylgnigreininguna, gengust engir sjuklingar til vidbotar undir
hvitfrumusofnun eda fengu medferd med Yescarta. Enginn framleidslugalli kom fram. Midgildi tima
fra hvitfrumuso6fnun par til lyfid var tilbaid var 12 dagar (4 bilinu: 10 til 37 dagar), midgildi tima fra
hvitfrumusdfnun par til lyfid var gefid var 17 dagar (a bilinu: 13 til 72 dagar) og midgildi tima fra
hvitfrumusofnun par til Yescarta innrennsli var gefid var 27 dagar (& bilinu: 19 til 330 dagar). Midgildi
skammits var 2,0 x 10° and-CD19 CAR T frumur/kg.

pegar sofnun upplysinga i fyrstu greiningu var hett, voru 122 sjaklingar med FL skradir. Hja peim

75 sjuklingum med FL sem voru skradir og fengu 3 eda fleiri medferdir var hlutleegt svérunarhlutfall
(ORR) 91% og tidni fullrar svérunar (CR) 77%.

24 méanada eftirfylgnigreiningin var gerd hja 122 skradum sjuklingum med FL og 119 pessara
sjuklinga fengu medferd med Yescarta. Medal 122 skrédra sjuklinga med FL hoféu 75 fengid 3 eda
fleiri fyrri meoferdir, par sem hlutlaegt svérunarhlutfall (ORR) var 91% og tidni fullrar svorunar (CR)
var 77%. Midgildi tima fram ad svérun var 1 manudur (a bilinu: 0,8 til 3,1 manudir), midgildi & lengd
svOrunar (DOR) var 38,6 manudir og hlutfall peirra sem svérudu og voru &fram med svorun var 62%
eftir 24 manudi. Tuttugu og niu af 75 sjuklingum med FL sem fengu 3 eda fleiri fyrri medferdir nadu
hlutasvérun (PR) i upphafi, 19 peirra naddu sidar fullri svérun (CR). Greining undirhépa nadi m.a. til
pattanna hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) hja sjuklingum sem svérudu ekki medferd (88%), FLIPI skor
> 3 (94%), mikil exlisbyroi (91%), framgangur sjukdéms innan 24 méanada fra fyrstu dnemismedferd
(89%) og fyrri medferd med PI3K hemli (90%). Lykil verkunarnidurstédur hja sjuklingum med FL
sem fengu 3 eda fleiri fyrri medferdir eru teknar saman i toflu 6.

Tafla 6. Samantekt verkunarnidurstadna fyrir alla sjuklinga med FL skrada i ZUMA-5 sem
hofdu fengid 3 eda fleiri medferdir (24 manada greining)

Flokkur Allir sem gengust undir hvitfrumuséfnun (ITT)
N =75*
ORR?, (%) 91%
[95% CI] (82; 96)
CR, (%) 7%
PR, (%) 13%
Lengd svorunar®, midgildi i manudum 38,6
[95% ClI] (24,7; NE)
(bil) (0,0; 38,6)
Vidvarandi svorun (n) 42
Tidni samfellds sjikdémshlés®™ [95% CI]
12 ménada 79,5(67,2; 87,6)
18 ménada 75,5 (62,5; 84,6)
24 manada 67,6 (52,7; 78,7)

Cl, dryggishil; CR full svérun; ITT, medferdarpydi; NE, ekki haegt ad meta (nadist ekki, not estimable); ORR, hlutlegt
svorunarhlutfall; CR, full svérun; PR, hlutasvérun
a. Samkvaemt flokkun International Working Group Lugano Classification (Cheson 2014), samkvaemt mati Independent
Radiology Review Committee
b. Melt fra degi fyrstu hlutleegrar svérunar fram ad degi framgangs sjukdéms eda daudsfalli
*  Allir sjuklingar med stadbundna stadfesta greiningu, p.m.t. 60 sjuklingar med midlagt stadfesta greiningu. Fjoldi
sjuklinga sem gengust undir hvitfrumuséfnun (n = 75) og sem fengu medferd (n = 73).
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Mynd 4.  Kaplan Meier lengd svérunar (DOR) hja 6llum sem gengust undir hvitfrumuséfnun,
sjuklingum med hlutleega svorun (sjuklingar med FL sem fengu 3 eda fleiri fyrri
medferdir, 24 manada greining, 6had matsnefnd)

[sKERT AFL | Midgildi [95% CI]
FL (N = 68): 38,6 [24,7; NE]
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Cl, oryggishil; NE, ekki hagt ad meta.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagoar séu fram nidurstdédur ar rannsoknum & Yescarta
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid vid medferd & aexlisvexti proskadra B-frumna (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf
Yescarta inniheldur samgena T-frumur Ur ménnum. Pau umbrotsefni sem buist er vid eru deemigerdar
afurdir frumunidurbrots vegna edlilegra uthreinsunarferla frumu. Af peim sokum er gert rad fyrir ad

CAR T-frumurnar sem gefnar voru med innrennsli hreinsist it med timanum.

Frumubundin lyfjahvorf

Eftir Yescarta innrennsli syndu and-CD19 CAR T frumur i upphafi hrada frumufjélgun sem dvinadi i
kjolfario i att ad upphafsgildi eftir 3 manudi. Hamarksgildi and-CD19 CAR T frumna kom fram &
fyrstu 7 til 14 dogunum fra pvi daginn eftir innrennsli med Yescarta. Aldur (& bilinu 21 til 80 ara) og
kyn héfou engin markteaek ahrif & AUC og hamarksgildi Yescarta.

Hja sjuklingum i ZUMA-1 var midgildi hdmarksgildis and-CD19 CAR T-frumna i blédinu

38,3 frumur/pl (& bilinu: 0,8 til 1513,7 frumur/ul), sem leekkadi i midgildi sem nam 2,1 frumum/pl
eftir 1 manud (& bilinu: 0 til 167,4 frumur/pl) og i midgildi sem nam 0,4 frumum/ul eftir 3 manudi (&
bilinu: 0 til 28,4 frumur/ul) eftir innrennslid med Yescarta. Hja sjaklingum i ZUMA-7 var midgildi
hadmarksgildis and-CD19 CAR T-frumna i bl6di 25,84 frumur/ul (& bilinu: 0,04 til 1.173,25 frumur/pul)
sem minnkadi ad upphafsgildi hja sjuklingum sem hagt var ad meta eftir 3 manudi (0,35 frumur/ul; &
bilinu 0,00 til 28,44 frumur/ul) en var enn greinanlegt hja 12 af 30 sjuklingum sem hagt var ad meta
pangad til 24 manudum eftir medferd.
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Hjéa sjuklingum i ZUMA-5 med FL var midgildi hamarksgildis and-CD19 CAR T-frumna i bl6dinu
37,6 frumur/pl (& bilinu: 0,5 til 1415,4 frumur/ul). Midgildi tima fram ad hamarksgildi and-CD19
CAR T-frumna i blodinu var 8 dagar eftir innrennsli (a bilinu: 8 til 371 dagur). Eftir 3 manudi
leekkudu gildi and-CD19 CAR T-frumna i naestum upphafsgildi i midgildi sem nam 0,3 frumur/pl
(&4 bilinu: 0 til 15,8 frumur/ul).

Hja sjuklingum i ZUMA-1 var fj6ldi and-CD19 CAR T frumna i blédinu i jakvaedu samhengi vid
hlutleegt svorunarhlutfall (CR eda PR). Midgildi hamarksgildis fyrir and-CD19 CAR T frumur hja
Ollum sem svorudou medferd (N = 71) var 216% harra en sambeerileg gildi hja peim sem ekki svorudu
medferd (N = 25) (43,6 frumur/ul samanborid vid 20,2 frumur/ul). Midgildi AUC ¢.2s hja sjuklingum
sem svorudu medferd (N = 71) var 253% af sambaerilegum gildum hjé sjaklingum sem svérudu ekki
medferd (N = 25) (562 dagar x frumur/pl samanborid vid 222 dagar x frumur/pul).

Hja sjuklingum i ZUMA-7 var fjéldi and-CD19 CAR T frumna i blédinu i jakvaedu samhengi vid
hlutleegt svorunarhlutfall (CR eda PR). Midgildi hamarksgildis fyrir and-CD19 CAR T frumur hja
Ollum sem svorudu medferd (n=142) var um 275% harra en sambeerileg gildi hja peim sem ekKi
svorudu medferd (n=20) (28,9 frumur/pl samanborid vid 10,5 frumur/ul). Midgildi AUC o.25 hja
sjuklingum sem svorudu medferd (n=142) var um 417% heerra en sambeerileg gildi hja peim sem ekKki
svorudu medferd (n=20) (292,9 dagar x frumur/pl samanborid vid 70,1 dagar X frumur/pl).

Hja sjuklingum med FL i ZUMA-5 var midgildi hamarksgildis and-CD19 CAR T-frumna hjéa peim
sem fengu svorun (n = 112) samanborid vid hja peim sem ekki fengu svorun (n = 5) 38,0 frumur/ul og
31,3 frumur/pl, i pessari r6d. Midgildi AUCo.25 hja peim sem fengu svérun samanborid vid hja peim
sem ekki fengu svorun var 454,8 frumur/uledagar og 247,1 fruma/uledagar, i pessari r60.

Rannsdknir & Yescarta hja sjuklingum med skerta lifrar- og nyrnastarfsemi voru ekki gerdar.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Yescarta inniheldur erfdabreyttar T frumur manna og pvi liggja ekki fyrir nein deemigerd in vitro prof,
ex vivo likon eda in vivo likdn til pess ad Utskyra nakveemlega eiginleika lyfsins sem unnid er ur efni
fra monnum med tilliti til eiturverkana. bvi hafa hefobundnar rannséknir & eiturverkunum i tengslum
vid lyfjapréun ekki verid framkvaemdar.

Engar rannsoknir hafa verid framkvaemdar & krabbameinsvaldandi &hrifum eda eiturverkunum &
erfdaefni med Yescarta.

Engar rannsoknir hafa verid framkvaemdar til ad meta ahrif Yescarta a frjosemi, exlun og proska.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Cryostor CS10 (inniheldur DMSO)

Natriumklorio

Albdmin Ur sermi manna

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.
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6.3 Geymslupol

1ar.

Stodugleiki Yescarta eftir ad pad hefur pidnad algjérlega varir allt ad 3 klst. vid stofuhita (20°C til
25°C). Hins vegar verdur ad hefja innrennslid med Yescarta innan 30 minutna eftir ad pad hefur
pidnad algjorlega og heildar innrennslistiminn skal ekki vera lengri en 30 mindtur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Yescarta verdur ad geyma i gufufasa fljotandi kéfnunarefnis (< -150°C) og parf ad haldast frosinn par
til sjaklingur er tilbdinn til medferoar til pess ad tryggja ad lifvaenlegar, lifandi samgena frumur séu
adgengilegar fyrir gjof sjuklings.

Yescarta ma geyma i eitt stakt timabil vid -80 °C (x 10 °C) i allt ad 90 daga. Eftir geymslu vid -80 °C
(£ 10 °C) verdur ad nota lyfid innan 90 daga timabilsins eda fyrir fyrningardagsetninguna sem kemur
fram & merkimidanum, hvort sem kemur fyrr. Eftir pad ma ekki nota lyfid og pvi verdur ad farga.

pitt Iyf ma ekki frysta aftur.

Geymsluskilyrdi eftir pidingu lyfsins, sjé kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Frystigeymslupoki Ur etylenvinylasetati med innsigladri aukaslongu og tveimur tilteekum
astungustédum, sem inniheldur um pad bil 68 ml af frumudrdreifu.

Einum frystigeymslupoka er pakkad sér i flutningshyIKki.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun
Geislun gaeti gert lyfid ovirkt.

Varudarradstafanir adur en lyfid er handleikid og gefid

Flytja verdur Yescarta innan stofnunarinnar i lokudum, 6brjétanlegum og lekaheldum ilatum.

Lyfid inniheldur frumur ar blédi manna. Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika Yescarta eiga ad gera
videigandi varudarradstafanir (vera med hanska og hlifdargleraugu) til pess ad fordast ad
smitsjukdomar berist & milli.

Undirblningur fyrir gjof

o Sannreynid ad audkenni sjuklingsins (ID) sé pad sama og audkenni fyrir sjakling & hylkinu utan
um Yescarta.

o Ekki mé taka Yescarta innrennslispokann ar malmhylkinu ef upplysingarnar & sérstakri aletrun
fyrir sjukling samraemast ekki tilaetludum sjuklingi.

o Pegar buid er ad stadfesta audkenni sjuklings, takid Yescarta innrennslispokann ar
malmhylkinu.

o Athugid hvort sjiklingaupplysingarnar & aletrun malmhylkisins samsvari peim sem eru &
aletruninni & innrennslispokanum.

o Skodid innrennslispokann og gangid ur skugga um ad ilatid sé alveg heilt adur en lyfid er pitt.
Ef innrennslispokinn er ekki alveg heill, fylgio stadbundnum leidbeiningum um medhoéndlun
argangsefna sem unnin eru ar ménnum (eda hafid tafarlaust samband vid Kite).
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Lyfid pitt

o Setjid innrennslispokann i annan poka.

o Pidid Yescarta vio u.p.b. 37°C, annadhvort i vatnsbadi eda med purri pidingaradferd par til
engan is er lengur ad sja i innrennslispokanum. Blandid innihaldi innrennslispokans varlega til
pess ad losa sundur frumuklumpa. Ef sjdanlegir frumuklumpar eru enn til stadar, haldid afram
ao blanda varlega innihaldi innrennslispokans. Litlir frumuklumpar zttu ad losna sundur vid
varfaerna bléndun i héndunum. Yescarta ma ekki pvo, peyta og/eda leysa upp aftur i nyju
burdarefni fyrir innrennsli. Piding tekur u.p.b. 3 til 5 minatur.

o Pegar buid er ad pida Yescarta er pad stodugt vid stofuhita (20°C - 25°C) i allt ad 3 Klst.

Samt sem adur verdur ad hefja innrennslid innan 30 mindtna fra pvi ad pidingu er lokid.

Lyfjagjof

o Ekki m& nota hvitfrumueydandi siu.

) Tocilizumab og neydarbunadur verda ad vera til reidu adur en innrennsli er hafid og medan &
eftirlitstimabilinu stendur. | undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tilteekt vegna
skorts sem skradur er a lista Lyfjastofnunar Evropu um lyfjaskort, verda énnur Grraedi en notkun
tocilizumabs ad vera tiltek til medferdar & cytokinlosunarheilkenni fyrir innrennsli.

o Yescarta er eingongu til samgena notkunar.

o Audkenni sjaklings verdur ad vera pad sama og pad sem kemur fram & Yescarta
innrennslispokanum.

o Mzelt er med ad nota midleegan blaedalegg vio gjof Yescarta.

o Skola verdur sléngur med smitsaefdri natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmal af natrium i
hverjum ml) innrennslislausn a4dur en innrennsli er hafid.

o Gefa verdur allt innihald Yescarta innrennslispokans innan 30 mindtna, annadhvort med
sjalfrennsli (gravity) eda skammtadalu (peristaltic pump).

o Hristid innrennslispokann varlega medan & Yescarta innrennslinu stendur til pess ad koma i veg
fyrir myndun klumpa.

o pegar allt innihald innrennslispokans hefur verid gefid med innrennsli verdur ad skola
innrennslispokann og sléngurnar med sama innrennslishrada med 10 til 30 ml natriumkI6rié
9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn med skolun i 6fuga att til pess ad tryggja ad allt magnid af
Yescarta hafi verid gefid.

Radstafanir vid utsetningu fyrir slysni

Vid Utsetningu fyrir slysni a ad fylgja stadbundnum reglum um medferd efna sem unnin eru ar
monnum. Sétthreinsa parf vinnufleti og efni sem hafa komist i snertingu vid Yescarta med videigandi
sotthreinsiefni.

Varudarraostafanir vio forgun lyfsins

Medhondla verdur og farga 6llu 6notudu lyfi og efni sem hefur verid i snertingu vio Yescarta (fostum
og fljétandi drgangi) i samraemi vid stadbundnar reglur um férgun Grgangsefna sem unnin eru ar
monnum.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1299/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. 4gust 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. jali 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFR/EDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffredilegra virkra efna

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245
Bandarikin

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &etlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda adatlun um ahaettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
bess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) neest.
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o Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka ahaettu
Lykilatridi:
Adgengi ad tocilizumabi og fullgilding stofnunar

Markadsleyfishafinn verdur ad tryggja ad sjukrahis og medferdarstofnanir peim tengdum sem
afgreida Yescarta séu haef til pess i samraemi vid sampykkta eftirlitsskylda dreifingarastlun med pvi
ao:

o tryggja ad tafarlaus adgangur sé a stadnum ad einum skammti af tocilizumabi fyrir hvern
sjukling adur en Yescarta er gefid. Medferdarstofnunin verdur ad hafa adgang ad aukaskammti
af tocilizumabi innan 8 klukkustunda eftir gjof sidasta skammts. I undantekningartilvikum pegar
tocilizumab er ekki tilteekt vegna skorts sem skradur er a lista Lyfjastofnunar Evropu um
lyfjaskort, verour markadsleyfishafi ad ganga ur skugga um ad videigandi énnur Grreedi i stad
notkunar tocilizumabs vid medferd a cytokinlosunarheilkenni séu tiltek.

o tryggja ad heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad medferd sjuklings hafi lokid freedsludatluninni.

o sem hluti af pjalfuninni fyrir fullgildingu stofnunarinnar, tryggja ad heilbrigdisstarfsmenn séu
upplystir um ad hafa skuli samband vid markadsleyfishafa til ad fa leidbeiningar um s6fnun og
préfun aexlissyna pegar fram kemur sidkominn illkynja sjukdémur sem & uppruna i T-frumum.

Fraedsluazetlun - Adur en Yescarta er markadssett i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafinn ad
komast ad samkomulagi um innihald og uppsetningu fraedsluefnisins vio lyfjayfirvéld vidkomandi
rikis.

Freedsluaaetlun fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Markadsleyfishafinn skal sja til pess ad allir heilbrigdisstarfsmenn sem &ztlad er ad avisi, afhendi og

gefi Yescarta i hverju adildarriki par sem Yescarta er markadssett fai afhent leidbeiningarskjal til ad:

- audvelda greiningu a cytékinlosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum i taugakerfi

- audvelda medferd & cytokinlosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum i taugakerfi i
samraemi vid videigandi stadbundnar kliniskar leidbeiningar vidkomandi sjukrastofnunar og/eda
landsbundnar eda evropskar/alpjédlegar kliniskar leidbeiningar

- tryggja fullnaegjandi eftirlit med cytdkinlosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum i
taugakerfi

- audvelda midlun & videigandi upplysingum til sjuklinga

- tryggja ad tilkynnt sé um aukaverkanir & fullnaegjandi og videigandi hatt

- tryggja ad minnst einn skammtur af tocilizumabi fyrir hvern sjukling sé faanlegur & stadnum
adur en sjuklingur er medhondladur; i undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekki tiltaekt
vegna skorts sem skradur er & lista Lyfjastofnunar Evrépu um lyfjaskort, skal tryggja ad 6nnur
videigandi Urraedi til medferdar & cytdkinlosunarheilkenni séu tiltaek

- veita upplysingar um hettu & medferdartengdu krabbameini med uppruna i T-frumum.

Fraedsluéaetlun fyrir sjdklinga

Til ad upplysa og Utskyra fyrir sjuklingum
aheettuna af cytokinlosunarheilkenni og alvarlegum aukaverkunum i taugakerfi, sem tengjast
Yescarta

- naudsyn pess ad tilkynna medferdarleekninum tafarlaust um einkennin

- naudsyn pess ad vera i nalaegd vio stadinn par sem Yescarta var gefio i a.m.k. 4 vikur eftir
innrennsli Yescarta

- naudsyn pess ad hafa oryggiskort fyrir sjuklinga alltaf medferdis
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o Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Rannsokn & 6ryggi lyfs, &n inngrips, sem gerd er eftir veitingu
markadsleyfis (PASS): Til ad meta 6ryggisupplysingarnar,
p.m.t. langtimadryggi hja sjuklingum med illkynja
B-eitilfrumusjukdéma sem medhdndladar eru med axicabtagene
ciloleucel eftir markadssetningu, skal umsakjandi framkvaema
og leggja fram ranns6kn & grundvelli skraningar.

 Uppfersla a skyrslum:
Arlegar éryggisskyrslur

* Lokaskyrsla rannsdknarinnar:
juni 2039
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR (HYLKI)

1. HEITI LYFS

Yescarta, 0,4 — 2 x 108 frumur innrennslislyf, ordreifa
axicabtagene ciloleucel (CAR+ lifveenlegar T frumur)

| 2. VIRK(T) EFNI

Samgena T frumur sem breytt er med retroveirugenaferju sem kédar fyrir and-CD19 CD28/CD3-zeta
blendingsmatefnavidtaka (CAR) med markskammti sem nemur 2 x 10° and-CD19 CAR-jakvadum
lifvaenlegum T frumum/kg.

Lyfio inniheldur frumur upprunnar dr ménnum

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Cryostor CS10 (inniheldur DMSO), albimin manna, natriumklorid. Frekari upplysingar
er ao finna i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, érdreifa
Einn innrennslispoki.
Innihald: u.p.b. 68 ml af frumuordreifu.

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Ma ekki geisla

Blandid innihald pokans varlega medan lyfid pidnar.

EKKI MA nota hvitfrumueydandi siu.

STOPP. Stadfestid audkenni sjuklings &dur en innrennsli hefst.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Adeins til notkunar i blaad.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Eingongu til samgena notkunar.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid frosid i gufufasa fljotandi kéfnunarefnis <-150 °C eda eins og fram kemur i fylgisedlinum.
Ma ekki frysta aftur.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Lyfid inniheldur frumur ar bl6di manna. Fargid i samreemi vid stadbundnar leidbeiningar um medferd
onotadra lyfja og Urgangs og medferd Urgangsefna tr ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/18/1299/001

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lotunr.:

Kite audkenni sjuklings:
Annad audkenni sjuklings:
Nafn sjuklings:
Feaedingardagur sjuklings:
SEC:

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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‘ 17. EINKVZAEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

INNRENNSLISPOKI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Yescarta, 0,4 — 2 x 108 frumu innrennslislyf, 6rdreifa
axicabtagene ciloleucel (CAR+ lifvaenlegar T frumur)
Til notkunar i blazed.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

Lotunr.:

Kite audkenni sjuklings:
Annad audkenni sjuklings:
Nafn sjaklings:
Feedingardagur sjuklings:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

Einn innrennslispoki.
Innihald: u.p.b. 68 ml af frumudrdreifu.

| 6. ANNAP

Einungis til samgena notkunar.
Stadfestid audkenni sjuklings.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Yescarta, 0,4 — 2 x 108 frumu innrennslislyf, 6rdreifa
axicabtagene ciloleucel (CAR+ lifvaenlegar T frumur)

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi lyfsins komist fljétt og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Leeknirinn afhendir pér 6ryggiskort fyrir sjuklinga. Lestu pad vandlega og fylgdu
leidbeiningunum & pvi.

- Syndu leekninum eda hjukrunarfraedingnum oryggiskortid pegar pa heimsekir pau eda ef pd
ferd & sjukrahus.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Yescarta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Yescarta

Hvernig gefa & Yescarta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Yescarta

Pakkningar og adrar upplysingar

ouhrwhE

1. Upplysingar um Yescarta og vid hverju pad er notad

Yescarta er genamedferdarlyf sem er notad til ad medhondla fullorona einstaklinga med agengt
dreift B-storfrumueitileexli (DLBCL), frumkomid storfrumu B-eitilfrumukrabbamein i midmeeti
(PMBCL) og hnatott eitileexli (follicular lymphoma (FL)) sem koma fram i eitlavef (hluta
onamiskerfisins) og hafa ahrif 4 tegund hvitra bléofrumna sem kallast B-eitilfrumur og énnur liffaeri
likamans. Of mikill fjoldi pessara 6edlilegu hvitu bl6dfrumna safnast upp i likamsvef og petta er
asteedan fyrir peim einkennum sem pu kannt ad finna fyrir.

Lyfid er (thGid sérstaklega fyrir pig sem stk lyfjagjof med pinum eigin hvitu blodfrumum sem buid
er ad breyta.

Hvernig Yescarta virkar

Hvitu blédkornin eru tekin Ur blédinu pinu og peim er erfdabreytt pannig ad pau beinist gegn
krabbameinsfrumunum i likamanum. Pegar Yescarta er gefid med innrennsli i bl4oid drepa breyttu
hvitu bl6dkornin krabbameinsfrumurnar.

2. Adur en byrjad er ad gefa Yescarta

PO métt ekki fa Yescarta:

- efum er ad reoda ofnemi fyrir axicabtagene ciloleucel eda einhverju innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- Ef pa getur ekki fengid medferd sem kallast eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd, sem
dregur ur fjélda hvitra bl6dfrumna i bl6di (sja einnig kafla 3, Hvernig gefa & Yescarta).
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Varnadarord og varudarreglur
Yescarta er gert (r pinum eigin hvitu bl6ofrumum og ma adeins gefa pér (samgena notkun).

Sjuklingar sem fa medferd med Yescarta geta fengid adra tegund af krabbameini. Tilkynnt hefur verid
um sjuklinga sem fengu krabbamein, sem byrjar i bléokornum, eftir medferd med Yescarta og
skyldum lyfjum. Taladu vid leekninn ef pa finnur fyrir steekkudum Kirtlum (eitlum) eda breytingar
verda i hid svo sem ny Gtbrot eda hndtar.

Adur en pu feerd Yescarta skalt pu ad lata laekninn vita ef pu:

- ert med vandamal tengd taugakerfinu (svo sem flog, slag eda minnistap).

- ert med nyrnakvilla.

- ert med lag blédfrumugildi (bl6dfrumutalning).

- hefur fengid stofnfrumuigraedslu & sidustu 4 manudum.

- er med einhverja lungna-, hjarta- eda blédprystingskvilla (lekkadur eda haekkadur).

- ert med einkenni um hysilsétt (graft versus host desease). betta gerist pegar igraeeddar frumur
rédast & likamann og veldur einkennum eins og Utbrotum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi og
bl6dugum haegdum.

- tekur eftir pvi ad einkenni krabbameinsins versna. Ef pu ert med eitilfrumukrabbamein geta
einkennin verid hiti, slappleiki, natursviti, skyndilegt pyngdartap.

- ert med sykingu. Sykingin verdur medhondlud adur en Yescarta innrennslid er gefid.

- hefur verid med lifrarb6lgu B, lifrarbdlgu C eda HIV sykingu.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja leekninum adur en pd
feerd Yescarta. Leeknirinn geeti purft ad annast pig sérstaklega medan 4 medferd med Yescarta stendur.

Profanir og athuganir

Adur en pu feerd Yescarta mun laeknirinn:

o Athuga lungun, hjartad, nyrun og blodprystinginn.

. Leita ad teiknum um sykingar eda bélgur og akvedid hvort pu purfir medhéndlun &dur en pu
feerd Yescarta.

o Athuga hvort krabbameinid sé ad versna.

. Leita ad teiknum um hysilsétt sem getur komid fram eftir igreedslu. Pad gerist pegar igreeddar
frumur radast & likamann, sem veldur einkennum eins og Gtbrotum, égledi, uppkdstum,
nidurgangi og blodi i haegdum

. Athuga blodio med tilliti til pvagsyru og pess hversu margar krabbameinsfrumur eru i blédinu.
Petta synir hvort pa sért i aukinni heettu & ad fa sjukdom sem kallast axlislysuheilkenni. bu geetir
fengid Iyf til ad koma i veg fyrir sjukdéminn.

. Athuga hvort lifrarbélga B, lifrarb6lga C eda HIV syking sé til stadar.

. Athuga hvort pa hafir fengid bélusetningu a sidustu 6 vikum eda hvort pu etlir ad fa
bolusetningu & naestu manudum.

. Athuga hvort pu hafir adur fengid medferd sem binst proteini sem kallast CD19.

I sumum tilfellum getur verid ad pad sé ekki hagt ad veita fyrirhugada medferd med Yescarta. Ef
innrennsli med Yescarta er seinkad um meira en 2 vikur eftir ad pa ferd eitilffrumueydandi
krabbameinslyfjamedferd getur verid ad pa purfir ad fa meiri krabbameinslyfjamedferd (sja einnig
kafla 3, Hvernig gefa & Yescarta).

Eftir ad pu hefur fengid Yescarta

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita tafarlaust eda fadu tafarlaust neydaradstod ef

eitthvad af eftirfarandi a vid um pig:

. Kuldahrollur, veruleg preyta, slappleiki, sundl, hofudverkur, hosti, madi eda hradur hjartslattur,
sem geta verid einkenni um sjukdom sem kallast cytokinlosunarheilkenni. Meldu hitann tvisvar
a dag i 3 til 4 vikur eftir medferd med Yescarta. Ef pu ert med haan hita skaltu tafarlaust hafa
samband vid lekninn.

o Flog, skjalfti, talerfidleikar eda 6skyrt tal, medvitundarleysi eda skert medvitund, rugl og
vistarfirring, skortur & jafnveegi eda samhafingu
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o Hiti (t.d. yfir 38 °C hiti), sem getur verid einkenni sykingar

o Veruleg preyta, slappleiki og madi, sem geta verid einkenni um skort & raudum blédfrumum

o Aukin tilhneiging til ad f& bleedingu eda mar, sem getur verid einkenni um litinn fjolda
bl6dfrumna sem kallast bl6aflogur

o Pokusjon, sjontap eda tvisyni, talerfidleikar, mattleysi eda klunnalegar hreyfingar hand- eda
fétleggjar, breytingar 4 géngulagi eda jafnveegistruflanir, personuleikabreytingar, breytingar 4
hugsun, minni og attun sem leidir til ringlunar. Petta geta allt verid einkenni alvarlegs og
hugsanlega banvans sjukdoms i heila sem kallast &geng fjdlhreidra innlyksuheilabolga (PML-
heilabolga). bessi einkenni geta komid fram nokkrum manudum eftir lok medferdar og pau
koma venjulega haegt og smam saman fram & nokkrum vikum eda manudum. bad er mikilveegt
ad attingjar pinir og umsjénaradilar séu einnig medvitadir um pessi einkenni par sem peir geta
tekid eftir einkennum sem pu gerir pér ekki grein fyrir.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja leekninum eda
hjakrunarfredingnum.

Laeknirinn mun framkvama blédfrumutalningu reglulega, par sem dregid getur ar fjélda bléofrumna
og annarra blédhluta.

Verid getur ad pa verdir bedin(n) um ad upplysingar um pig séu feerdar i skrd i a.m.k. 15 ar til ad
Odlast betri skilning a langtimaahrifum Yescarta.

P04 matt ekki gefa bléd, liffeeri, vefi eda frumur til igraedslu.

Bdrn og unglingar
Yescarta ma ekki nota handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara vegna pess ad Yescarta hefur ekki
verid rannsakad hja pessum aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Yescarta
Latio leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Adur en pu feerd Yescarta skaltu lata leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pa tekur lyf sem veikja
onaemiskerfid svo sem barkstera, par sem slik Iyf geta truflad verkun Yescarta.

Einkum er mikilvaegt ad pér séu ekki gefin akvedin béluefni sem kallast lifandi boluefni:

o Sex vikum adur en pu faerd skammtima krabbameinslyfjamedferdina (sem kallast
eitilfrumueydandi krabbameinslyfjamedferd) til ad undirbla likamann fyrir Yescarta frumurnar.

o Medan & medferd med Yescarta stendur

o Eftir medferd & medan dnaemiskerfid er ad jafna sig.

Leitadu rada hja leekninum ef pu parft einhverjar bdlusetningar.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum

eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad. bad er vegna pess ad ekki er pekkt hvada ahrif

Yescarta hefur & konur & medgdngu eda sem eru med barn & brjésti og pad getur haft skadleg ahrif &

6feedda barnid eda barn sem er & brjosti.

. Ef pa ert pungud eda ef pu heldur ad pu sért pungud eftir ad hafa fengid medferd med Yescarta,
skaltu tafarlaust hafa samband vid laekninn.

o pungunarprof verdur framkveemt adur en medferdin er hafin. Yescarta ma adeins gefa ef
nidurstédurnar syna ad pu sért ekki pungud.

Raeddu medgdngu vid lekninn ef pu hefur fengid Yescarta.
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Akstur og notkun véla

Sumir einstaklingar kunna ad finna fyrir preytu, sundli eda einhverjum skjalfta eftir gjof Yescarta.
Pess vegna skaltu ekki aka eda nota storar vélar fyrr en a.m.k. 8 vikum eftir innrennslid eda par til
leeknirinn segir ad pu hafir n&d fullum bata.

Yescarta inniheldur natrium, dimetyl sulfoxid (DMSO) og gentamicinleifar
Lyfid inniheldur 300 mg af natrium (megin innihaldsefnid i matar-/bordsalti) i hverjum
innrennslispoka. petta jafngildir 15% af radldgdum hamarks dagsskammti af natrium fyrir fullordna.

Lyfid inniheldur DMSO og gentamicinleifar sem geta valdid sveesnum ofnemisvidbrogdum.

3. Hvernig gefa & Yescarta
Yescarta er alltaf gefid af heilbrigdisstarfsmanni. bad er gefio med dreypi (innrennsli) i blazd.

o par sem Yescarta er buaid til ar pinum eigin hvitu bl6dfrumum verdur frumunum safnad hja pér
til pess ad unnt sé ad bua til lyfid. Leeknirinn tekur svolitid af bl6dinu pinu med pvi ad nota
hollegg sem komid er fyrir i bldaed (adferd sem kallast hvitfrumusdfnun). Svolitid af hvitum
bl6dfrumum eru fjarleegdar Ur bl6dinu og afgangurinn af bl6dinu er gefinn aftur i blazedina.
Petta getur tekid 3 til 6 klst. og geati purft ad endurtaka.

o Hvitu blédfrumurnar eru sidan sendar i burtu til ad haegt sé ad bua til Yescarta. Venjulega tekur
pad u.p.b. 3 til 4 vikur ad f& Yescarta medferdina en timinn getur verid breytilegur.

Onnur lyf sem gefin eru adur en Yescarta medferdin er hafin

Hugsanlegt er ad pér verdi gefin 6nnur lyf 30 til 60 mindtum &dur en Yescarta er gefid. betta er til ad
koma i veg fyrir innrennslisviobrégd og hita. bessi lyf geta m.a. verid:

o Parasetamol.

o Andhistamin eins og difenhydramin.

Adur en pa feerd Yescarta feerdu onnur lyf & bord vid eitilfrumueydandi krabbameinslyf, sem gera
breyttu hvitu blédfrumunum i Yescarta kleift ad fjolga ser i likama pinum pegar pér er gefid lyfid.

Laeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn munu ganga vandlega Ur skugga um ad um pitt lyf sé ad reeda.
Hvernig Yescarta er gefid
Yescarta er alltaf gefid af leekni & vidurkenndri medferdarstofnun.

o Yescarta er gefid i stokum skammti.

o Laeknirinn eda hjukrunarfredingurinn munu gefa pér stakt innrennsli med Yescarta i gegnum
hollegg sem settur er i blazed (innrennsli i blaaed) i u.p.b. 30 mindtum.

o Yescarta er erfdabreytt Utgéafa af hvitu bléokornunum pinum. Heilbrigdisstarfsmadurinn sem
hefur umsjon med medferdinni pinni mun pess vegna gera videigandi radstafanir (nota hanska
og hlifdargleraugu) til ad fordast ad smitsjukdoémar berist & milli og mun fylgja leidbeiningum &
hverjum stad um medhoéndlun Grgangsefna sem unnin eru Gr ménnum vid prif eda vid forgun
banadar sem hefur komist i snertingu vid lyfid.

P parft ad fa innrennslid med Yescarta a fullgildri medferdarstofnun og Gtskrifast ekki fyrr en
leeknirinn telur 6ruggt fyrir pig ao fara heim.
Laeknirinn framkveemir hugsanlega blédrannsoknir til pess ad fylgjast med aukaverkunum.

Eftir ad Yescarta er gefid

o PU verdur ad halda pig naleaegt sjukrahusi eins og laeknirinn hefur malt fyrir um i a.m.k. 4 vikur
eftir ad pa fékkst Yescarta. Laeknirinn mun radleggja pér ad fara aftur & sjukrahdsid daglega i
a.m.k. 7 daga og mun ihuga hvort pu purfir ad leggjast inn & sjukrahds fyrstu 7 dagana eftir
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innrennslid. bad er til pess ad leeknirinn geti athugad hvort medferdin sé ad virka og hjalpad pér
ef pu feerd einhverjar aukaverkanir.

Ef pu getur ekki meaett pegar pa att tima
Hringdu i lzekninn eda fullgilda heilbrigdisstofnun um leid og pua getur til pess ad fa annan tima.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja ollum.

Alvarlegar aukaverkanir

Yescarta getur valdio aukaverkunum & 6naemiskerfid eda taugakerfid. Yescarta getur einnig aukio
heettuna & ad pu fair sykingu. pessar aukaverkanir geta reynst alvarlegar eda lifsheettulegar og geta leitt
til dauda.

Léatid lekninn vita tafarlaust um allar aukaverkanir eftir ad pér er gefid Yescarta, vegna pess ad pu
geetir purft ad fa bradamedfero:

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Hiti, kuldahrollur, leekkadur bl6dprystingur sem getur valdid einkennum & bord vid sundl eda
vonkun, hradur hjartslattur, 6reglulegur hjartslattur (hradtaktur), lagt sarefnisgildi i bl6di sem
getur leitt til madi eda ondunarerfidleika. petta geta verid einkenni um alvarlegt astand sem
nefnist cytokinlosunarheilkenni.

- Medvitundarleysi eda skert medvitund, rugl eda 6skyr hugsun, minnisleysi, talerfidleikar eda
oskyrt tal, erfidleikar ad skilja tal vegna truflana & heilastarfsemi (heilakvilli). Onnur einkenni
geta m.a. verid 6sjalfradur skjalfti, skyndilegt rugl dsamt uppnami, vistarfirring, ofskynjanir eda
skapstyggd (6rad), skortur & orku og styrk, vodvaslappleiki, erfidleikar med hreyfingar
(hreyfirdskun).

- Hitatilfinning, hiti, kuldahrollur eda hrollur sem getur bent til sykingar (b.m.t. bakteriu- eda
veirusyking). Sykingar geta verid vegna éedlilega farra hvitra bl6dfrumna eda lagra gilda
motefnis sem kallast 6naemisglébalin i bldinu sem hjalpa ad verjast sykingum.

Adrar alvarlegar aukaverkanir sem parfnast tafarlausrar leeknismedferoar eru:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Flog (medal annars flog sem geta verid langvarandi og lifshettuleg).

- Hjartad stodvast skyndilega og dvent (hjartastopp) eda hjartabilun.

- Blodtappar: einkennin geta falid i sér verk i brjosti eda ofarlega i hrygg, 6ndunarerfidleika,
bl6dhdsta eda krampakennda verki, prota i 6drum fétlegg, hita og dokknun hudar i kringum
verkjasvadio.

- Vanhefni vid geta andad sjalf/ur (dndunarbilun).

- Bilun i nyrum sem veldur pvi ad likaminn safnar vokva.

- Vokvasofnun i lungum (lungnabjagur) sem getur leitt til dndunarerfidleika.

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Veruleg alteek b6lga med einkennum sem geta verid hiti, Gtbrot, steekkud lifur, milta og eitlar.

- Vanstarfsemi minnst tveggja liffeera (t.d. lifur, lungu og nyru) sem parfnast leeknismedferdar
og/eda adgerda til pess ad starfsemin verdi edlileg & ny.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi adrar aukaverkanir med Yescarta.

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Feekkun raudra blédfrumna (frumur sem bera strefni) sem getur valdid verulegri preytu og
skorti & orku.
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Faekkun frumna sem studla ad blodstorknun (blédflagnafed): einkenni sem geta falid i sér
langvarandi bladingu eda mar.

Léagt gildi natriums eda fosfats sem kemur fram i blédprufum.

Hatt gildi pvagsyru eda blddsykurs (glukadsi) sem kemur fram i bl6dprufum.

Minnkud matarlyst.

Svefnerfidleikar.

Hofudverkur.

Sundl.

Hradur hjartslattur.

Oreglulegur hjartslattur.

Lagur blédprystingur.

Har blodprystingur.

Hosti.

Ogledi, haegdatregda, nidurgangur, kvidverkur, uppkost.

Haekkud gildi lifrarensima sem koma fram i bl6dprufum.

Huddtbrot eda hudvandamal.

VoOdva- og lidverkir, bakverkir.

Vokvi safnast upp i vefjum (bjagur) sem getur valdid prota, pyngdaraukningu og minnkudu
pvagmagni.

Veruleg preyta.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Sveppasyking.

Breyting & haefni blods til ad storkna (storkukvilli): einkenni geta falid i sér mikla eda
langvarandi bladingu eda mar.

Ofnaemi: einkenni eins og Utbrot, ofsakladi, kladi, proti eda bradaofnaemi.

Léagt gildi albumins, kaliums eda kalsiums sem kemur fram i blodprufum.
Vokvaskortur.

Pyngdartap.

Kvidi.

Gedsveiflur.

Skert stjérn a hreyfingum.

Maéttleysi eda vanhafni til ad hreyfa adra hlid likamans sem veldur erfidleikum vid daglegar
athafnir eins og ad matast eda klaeda sig.

Skert stjorn & hreyfingum andlitsvoda.

Verkur i hdndum eda fétum.

Vodvakrampar.

Breytingar & sjon sem gera erfitt ad greina hluti (sjonskerding).

Litid sarefni i blodi.

Vokvi i kringum lungu (fleidruvokvi).

Maedi, ondunarerfidleikar.

Nefbolga.

Munnpurrkur, kyngingarerfidleikar.

Haekkad gildi gallrauda sem kemur fram i bl6dprufum.

Innrennslistengd vidbrogd: einkenni eins og sundl eda yfirlio, hdrundsrodi, Gtbrot, kladi, hiti,
maedi eda uppkost, kvidverkur og nidurgangur.

Verkur.

SJaIdgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Lémun allra Gtlima.

Bdlga og proti i maenu sem getur valdid hluta- eda fullri I16mun i atlimum og buk.
Erfidleikar vid ad skilja tolur.

Mattleysi i fotleggjum eda handleggjum.

Nidurbrot vodvavefs sem veldur pvi ad vodvapradir na at i bl6did.

Onnur tegund af krabbameini sem byrjar i tegund hvitra blédkorna er kallast T-frumur
(medferdartengt krabbamein med uppruna i T-frumum).
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Latid leekninn vita tafarlaust um allar aukaverkanir sem taldar eru upp hér ad ofan. Ekki reyna ad
medhdndla einkennin sjalf/ur med 6drum lyfjum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Yescarta
Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar leeknum.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & aletrun ilatsins og innrennslispoka &
eftir EXP.

Geymid frosid i gufufasa fljotandi kofnunarefnis <-150°C par til lyfid er pitt fyrir notkun.

Yescarta ma geyma i eitt stakt timabil vid -80 °C (x 10 °C) i allt ad 90 daga. Eftir geymslu vid -80 °C
(x 10 °C) verdur ad nota lyfid innan 90 daga timabilsins eda fyrir fyrningardagsetninguna, hvort sem
kemur fyrr. Eftir pad verdur ad farga lyfinu.

Ma ekKki frysta aftur.
6. Pakkningar og adrar upplysingar

Yescarta inniheldur

- Virka innihaldsefnid er axicabtagene ciloleucel. Hver innrennslispoki af Yescarta sem tilheyrir
tilteknum sjuklingi inniheldur érdreifu af and-CD19 CAR T frumum i u.p.b. 68 ml sem veitir
markskammtinn 2 x 10° and-CD19 CAR-jakvadar lifveenlegar T frumur/kg.

- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru: Cryostor CS10 (inniheldur DMSO), natriumkIorid,
albimin manna. Sja kafla 2 ,,Yescarta inniheldur natrium, dimetyl sulfoxid (DMSO), og
gentamicinleifar”.

Lyfid inniheldur erfdabreyttar blodfrumur ar ménnum.

Lysing & utliti Yescarta og pakkningasteerdir

Yescarta er teer eda 6gegnsa, hvit/raudleit drdreifa med frumum til innrennslis, sem kemur fyrir i
innrennslispoka sem er pakkad sér i malmhylki. Einn innrennslispoki inniheldur um pad bil 68 ml af
frumudrdreifu.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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
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bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

EAMada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



pessi fylgisedill var sidast uppferdur
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu. par
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:
Mikilvaegt er ad lesa allar leidbeiningarnar adur en Yescarta er gefid.

Varudarradstafanir adur en lyfid er medhéndlad eda gefid

Flytja verdur Yescarta innan stofnunarinnar i lokudum, ébrjétanlegum og lekaheldum ilatum.

Lyfid inniheldur frumur ar blédi manna. Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika Yescarta eiga ad gera
videigandi varudarradstafanir (vera med hanska og hlifdargleraugu) til pess ad fordast ad
smitsjukdomar berist a milli.

Hreinsa verdur vinnufleti og efni sem hugsanlega hafa komist i snertingu vid Yescarta i samrami vid
stadbundnar leidbeiningar um medferd argangsefnis ar monnum.

Undirbuningur fyrir gjof

o Sannreynid ad audkenni sjuklingsins (ID) sé pad sama og audkenni fyrir sjukling & hylkinu utan
um Yescarta.

) Ekki ma taka Yescarta innrennslispokann ar malmhylkinu ef upplysingarnar & sérstakri aletrun
fyrir sjukling samraemast ekki tileetludum sjaklingi.

o Pegar buid er ad stadfesta audkenni sjuklings, takid Yescarta innrennslispokann ur
malmhylkinu.

o Athugid hvort sjuklingaupplysingarnar & aletrun malmhylkisins samsvari peim sem eru &
aletruninni a innrennslispokanum.

o Skodid innrennslispokann og gangid ur skugga um ad ilatid sé alveg heilt &dur en lyfid er pitt.
Ef innrennslispokinn er ekki alveg heill, fylgid stadbundnum leidbeiningum um medhdéndlun
Urgangsefna sem unnin eru ir ménnum (eda hafid tafarlaust samband vid Kite).

Lyfid pitt

) Setjid innrennslispokann i annan poka.

o Pidid Yescarta vid u.p.b. 37°C, annadhvort i vatnshadi eda med purri pidingaradferd par til
engan is er lengur ad sja i innrennslispokanum. Blandid innihaldi innrennslispokans varlega til
bess ad losa sundur frumuklumpa. Ef sjaanlegir frumuklumpar eru enn til stadar, haldid afram
ao blanda varlega innihaldi innrennslispokans. Litlir frumuklumpar gttu ad losna sundur vid
varferna bléndun i hondunum. Yescarta mé ekki pvo, peyta og/eda leysa upp aftur i nyju
burdarefni fyrir innrennsli. Piding tekur u.p.b. 3 til 5 minatur.

o Pegar buid er ad pida Yescarta er pad stodugt vid stofuhita (20 °C — 25 °C) i allt ad 3 Kklst.
Samt sem adur verdur ad hefja innrennslid innan 30 mindtna fra pvi ad pidingu er lokid.

Lyfjagjof

. EKKI MA nota hvitfrumueydandi siu.

o Yescarta parf ad gefa a fullgildri medferdarstofnun af laekni(um) med reynslu af medferd
illkynja blédsjukdoma og pjalfun i gjof og medhondlun sjaklinga sem fa medferd med Yescarta.

o Tryggid ad a.m.k. einn skammtur af tocilizumabi fyrir hvern sjakling og neydarbinadur sé til
reidu adur en innrennsli er hafid og & medan sjuklingurinn jafnar sig. Sjukrahus skulu hafa
adgang ad vidbotarskammti af tocilizumabi innan 8 Klst. eftir gjof sidasta skammits. |
undantekningartilvikum pegar tocilizumab er ekKi tilteekt vegna skorts sem skradur er & lista
Lyfjastofnunar Evropu um lyfjaskort, skal tryggja ad onnur videigandi Urreedi en notkun
tocilizumabs til medferdar & cytdkinlosunarheilkenni séu tiltaek.

o Ganga verdur Ur skugga um ad audkenni sjuklings sé pad sama og pad sem kemur fram a
innrennslispokanum.

o Yescarta er eingdngu etlad til samgena notkunar.

o Gefa verdur Yescarta med innrennsli i blded med innrennslisslongu sem inniheldur ekki latex
0g an hvitfrumueydandi siu innan 30 minGtna, annadhvort med sjalfrennsli (gravity) eda
skammtadeelu (peristaltic pump).
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o Hristid innrennslispokann varlega medan & Yescarta innrennslinu stendur til pess ad koma i veg
fyrir myndun klumpa. Gefa verdur allt innihald innrennslispokans.

o Nota verdur sefda natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmdl af natrium i hverjum ml) til
pess ad fylla slénguna fyrir innrennslisgjéfina og til ad skola hana ad gjof lokinni. begar buid er
ad gefa allt magnid af Yescarta verour ad skola innrennslispokann med 10 til 30 ml af
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf til ad tryggja ad sjuklingurinn fai eins
margar frumur og mogulegt er med innrennslinu.

Radstafanir vid utsetningu fyrir slysni

Vid Utsetningu fyrir slysni a ad fylgja stadbundnum reglum um medferd efna sem unnin eru ar
monnum, sem geta medal annars falid i sér ad skola mengada hid og fjarlegja mengadan fatnad.
Sétthreinsa parf vinnufleti og efni sem hafa komist i snertingu vid Yescarta med videigandi
sotthreinsiefni.

Varudarradstafanir vid férgun lyfsins

Medohdndla verdur og farga 6llum lyfjaleifum eda Grgangsefni sem hefur verid i snertingu vid Yescarta
(fostum og fljétandi urgangi) i samreemi vid stadbundnar reglur um férgun drgangsefna sem unnin eru
ar ménnum.
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