| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Yescarta 0,4 — 2 x 10® §tinu dispersija inflizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Vispargéjs apraksts

Yescarta (aksikabtagéna ciloleicels, axicabtagene ciloleucel) ir gen&tiski modificétas autologas no
§tinam iegiitas zales, kas satur T §tinas, kas transducétas ex vivo, izmantojot retroviralu vektoru, kur§
eksprese anti-CD19 himérisku antigéna receptoru (CAR —chimeric antigen receptor), kas satur pelu
anti-CD19 vienas k&des mainigo fragmentu (ScFv — single chain variable fragment), kur§ saistits ar
CD28 lidzstimulgjoso doménu un CD3-zeta signaliz&joso doménu.

2.2. Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Katram pacientam specifisks Yescarta infuzijas maiss satur aksikabtagéna ciloleicelu, autologas
anti-D19 himériska antigéta receptora ekspresijai genétiski modificétas T $tnas (CAR pozitivas
dzivotspgjigas T Stnas) no s€rijas atkariga koncentracija. Zales ir iepakotas viena infiizijas maisa, kas
satur §tnu dispersiju inflizijam, kura paredzéta mérka devai 2 x 10° anti-CD19 CAR pozitivas
dzivotsp&jigas T §iinas uz kermena masas kg (diapazons 1 x 10° — 2 x 10° $tinas/kg), maksimums

2 x 10% anti-CD19 CAR pozitivas dzivotsp&jigas T $iinas, kas suspendétas kriokonservanta §kiduma.

Katrs infuzijas maiss satur aptuveni 68 ml dispersijas inflizijam.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs Yescarta infiizijas maiss satur 300 mg natrija un 3,4 ml dimetilsulfoksida (DMSO). Yescarta var
saturét gentamicina atliekas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Dispersija inflizijam.

Dzidra lidz necaurspidiga, balta lidz sarkana dispersija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Yescarta ir paredz&tas, lai arst€tu picaugusos pacientus ar diftizu lielo B §tinu limfomu (diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL) un augstas pakapes B §tnu limfomu (high-grade B-cell lymphoma,
HGBL), kas recidivgjusi 12 ménesu laika kops pirmas izveles kimijimiinterapijas pabeigsSanas vai ir
refraktara pret to.



Yescarta ir paredz&tas picauguso pacientu ar recidivéjosu vai refraktaru(r/r) DLBCL un primara
videnes lielo B §tnu limfomu (primary mediastinal large B-cell lymphoma — PMBCL) arstésanai péc
diviem vai vairakiem sist€miskas terapijas kursiem.

Yescarta ir paredzétas pieaugu$o pacientu ar r/r folikularu limfomu (FL) arsté$anai p&c trim vai
vairakiem sisteémiskas terapijas kursiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Yescarta drikst ievadit kvalificéta arstniecibas centra arsts, kuram ir pieredze hematologisku
laundabigo audz€ju arstéSana un kurs ir apmacits ievadit §1s zales un kontrol€t ar §tm zalém arstetos
pacientus..

Citokinu atbrivosanas sindroma (cytokine release syndrome, CRS) gadijuma pirms infuzijas jabut
pieejamai vismaz 1 tocilizumaba devai un neatlickamas palidzibas aprikojumam. Kvalific&taja
arstniecibas centra jabut pieejamai papildu tocilizumaba devai 8 stundu laika p&c katras ieprieksgjas
devas ievadisanas. Izn@muma gadijuma, kad tocilizumabs nav pieejams zalu piegades partraukuma
del, kas noradits Eiropas Zalu agentiras zalu piegades partraukumu kataloga, pirms infuzijas ir jabut
pieejamiem piemérotiem alternativiem lidzekliem, ar ko aizstat tocilizamabu CRS arstésana.

Devas

Yescarta ir paredz&tas autologai lietosanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arsté3ana ietver vienu inflizijas devu, kas satur CAR pozitivu dzivotspgjigu T $iinu saturoSu dispersiju
infiizijam viena inflizijas maisa. Mérka deva ir 2 x 10° CAR pozitivas dzivotspgjigas T $iinas uz kg
kermena masas (diapazona 1 x 10° — 2 x 10° @inas/kg), maksimali 2 x 10® CAR pozitivas

dzivotspégjigas T Siinas pacientiem ar kermena masu 100 kg un vairak.

Yescarta pieejamiba jaapstiprina pirms limfocttu skaitu samazino$as kimijterapijas shémas
uzsak$anas.

Pirms terapijas (limfocitu skaitu samazino$a kimijterapija)

o Limfocitu skaitu samazinosa kimijterapijas shéma ietver ciklofosfamida 500 mg/m? ievadisanu
intravenozi un fludarabina 30 mg/m? ievadi$anu intravenozi pirms Yescarta infuizijas.
Ieteicamas dienas ir 5., 4. un 3. diena pirms Yescarta infuizijas.

Premedikacija

o Aptuveni 1 stundu pirms Yescarta inflizijas ieteicams lietot premedikaciju ar paracetamolu
500-1000 mg iekskigi un difenhidraminu no 12,5 1idz 25 mg intravenozi vai iekskigi vai
lidzvertigam zalem, lai mazinatu infiizijas izraisitas reakcijas iesp&jamibu.

. Sistemisko kortikosteroidu profilaktiska lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
Kontrole
o P&c infiizijas pacienti jakontrol@ katru dienu pirmas 7 dienas, vai nav radusas CRS pazimes,

simptomi, neirologiska rakstura notikumi un citas toksicitates. Arsti var apsvert pacienta
hospitalizaciju pirmo 7 dienu laika vai pirmo CRS un/vai neirologisko notikumu pazimju vai
simptomu gadijuma.

o Par pacienta kontroli p&c pirmajam 7 dienam p&c infuzijas ir jalem;j arstam.

o Pacientiem jauzturas kvalific€tas klinikas tuvuma, vismaz 4 ned€las pec infuzijas.



Tpaéas pacientu grupas

Pacienti ar cilveka imiundeficita virusa (HIV), B hepatita virusa (HBV) un C hepatita virusa (HCV)
infekciju
Klimiska pieredze par lietoSanu pacientiem ar akttvu HIV, HBV vai HCV infekciju ir ierobezota.

Gados vecaki cilveki
Pacientiem > 65 gadu vecuma deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Yescarta droSums un efektivitate, liectojot be&rniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Yescarta ir jaievada intravenozas infiizijas veida.
Yescarta nedrikst apstarot. Nedrikst lietot leikocTtu skaitu samazinosu filtru.

Pirms ievadiSanas ir japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta informacijai uz
Yescarta infuizijas maisa un kasetes.

levadisana
. Leikocttu skaitu samazinosu filtru nedrikst lietot.
. Pirms infuzijas un kontroles laika jabiit pieejamam tocilizumabam un neatliekamas palidzibas

aprikojumam. Iznémuma gadijuma, kad tocilizumabs nav pieejams zalu piegades partraukumu
del, kas noradits Eiropas Zalu agentiiras zalu piegades partraukumu kataloga, pirms infuzijas ir
jabiit pieejamiem piem&rotiem alternativiem lidzekliem, ar ko aizstat tocilizumabu CRS

arsteéSana.

o Yescarta ir paredzets tikai autologai lietoSanai, noteikti japarliecinas par pacienta identitates
atbilstibu pacienta identifikatoriem uz Yescarta infuzijas maisa.

. Kad sistéma ir uzpildita, viss Yescarta inflizijas maisa saturs jaievada 30 mintiSu ilgas infuzijas

laika vai nu ar gravitates, vai peristaltiska stikna palidzibu.

Sikakus noradijumus par Yescarta sagatavoSanu, ievadiSanu, pasakumiem, kas javeic nejausas
iedarbibas gadijuma un likvidéSanu, skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam vai
gentamicinu (iesp&jamas niecigas vielas atliekas).

Jaapsver limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas kontrindikacijas.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Jaievero no $tinam iegiitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodroSinatu
izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arsteta pacienta vards un uzvards jaglaba 30 gadus
péc zalu deriguma termina beigam.

Autologa lietoSana

Yescarta ir paredzetas tikai autologai lietoSanai, un tas nekada gadijuma nedrikst ievadit citiem
pacientiem. Pirms infuzijas japarbauda pacienta identitates atbilstiba pacienta identifikatoriem uz



Yescarta infizijas maisa un kasetes. Yescarta nedrikst ievadit, ja informacija uz pacienta unikala
infuzijas maisa un kasetes neatbilst pacienta identitatei.

Visparigi
Janem vera limfocttu skaitu samazinoSas kimijterapijas bridinajumi un piesardziba lietoSana.

Arstg$anas atlikSanas iemesli

Sakara ar risku, kas saistits ar Yescarta terapiju, infuzija jaatliek, ja pacientam ir kads no min&tajiem
stavokliem:

. neatrisinatas nopietnas neveélamas blakusparadibas (it pasi plausu blakusparadibas, sirds
blakusparadibas vai hipotensija), ieskaitot pec ieprieks€jiem kimijterapijas kursiem;
o aktiva nekontrol&ta infekcija;

o aktiva transplantata reakcija pret saimnieku (graft-versus-host disease, GvHD).

Dazos gadijumos arsteéSanu var atlikt p&c limfocttu skaitu samazinoSas kimijterapijas shémas
lietosanas. Ja infiiziju atliek par vairak neka 2 nedelam pec tam, kad pacients san€mis limfocttu skaitu
samazinosas kimijterapijas shemu, limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas sheéma jalieto velreiz
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Kontrole péc infuzijas

P&c infuzijas pacienti jakontrol€ katru dienu pirmas 7 dienas, vai nav radusas CRS pazimes un
simptomi, neirologiski notikumi un citas toksicitates. Arsti var apsvert pacienta hospitalizaciju pirmo
7 dienu laika vai pirmo CRS pazimju vai simptomu un/vai neirologisko notikumu gadijuma. P&c
pirmajam 7 dienam pec inflzijas pacients jakontrol€ p&c arsta ieskatiem.

Pacientiem vismaz 4 nedé€las p&c infuzijas jaatrodas kvalific€tas arstniecibas centra tuvuma un javeérsas
péc neatlickamas mediciniskas palidzibas, ja rodas CRS pazimes vai simptomi vai neirologiskas
nevelamas blakusparadibas. Atbilstosi blakusparadibas smagumam jakontrol€ organisma stavokla
galvenie raditaji un organu darbiba.

Infekcijas ierosinataju parneSana

Lai gan Yescarta tiek parbaudita sterilitate un mikoplazma, pastav infekcijas ierosinataju parnesanas
risks. Tap&c veselibas apriipes specialistiem, kuri ievada Yescarta, ir janovero pacienti, vai pec
arstesanas nerodas infekciju pazimes un simptomi, un, ja nepiecieSams, janodrosSina attieciga
arstéSana.

Serologiska testéSana

Pirms $tinu savakSanas Yescarta razoSanai javeic HBV, HCV un HIV skrinings (skatit
4.2. apakspunktu).

Asins, organu, audu un Siunu ziedoSana

Ar Yescarta arstetie pacienti nedrikst kliit par asins, organu, audu un $iinu transplantatu donoriem.
Blakusslimibas
Pacientiem ar aktivu centralas nervu sistémas (CNS) slimibu vai nieru, aknu, plausu vai sirds darbibas

traucgjumiem ir augstaks talak aprakstito nevélamo blakusparadibu rasanas risks un ir nepiecieSama
1pasa uzraudziba.



Primara CNS limfoma

Pieredzes par Yescarta lietoSanu pacientiem ar primaru CNS limfomu nav. Tadg] Yescarta liectoSanas
ieguvuma/riska attieciba Saja populacija nav pieradita.

Citokinu atbrivoS$anas sindroms

Gandriz visiem pacientiem noveéroja noteiktas pakapes CRS. Lietojot Yescarta, smagu CRS, tai skaita
dzivibai bistamas un letalas reakcijas, noveroja loti biezi, un to sakuma laiks bija no 1 lidz 12 dienam
ZUMA-1 un ZUMA-7 pétijuma un no 1 lidz 11 dienam ZUMA-5 pétijuma (skatit 4.8. apakSpunktu).
CRS jaarste p&c arsta ieskatiem, pamatojoties uz pacienta klinisko ainu un ievérojot 1. tabula sniegto
CRS arstesanas algoritmu. Ar Yescarta lictoSanu saistita videji smaga vai smaga CRS arstésanai tika
lietota interleikina-6 (IL-6) receptoru inhibitoru saturosa terapija, pieméram, tocilizumabs.

CRS diagnostika jaizsledz alternativi sist€miska iekaisuma atbildes reakcijas c€loni, ieskaitot
infekcijas.

Ar Yescarta saistita citokinu atbrivoSanas sindroma arstésana

Pirms Yescarta infuzijas uz vietas jaatrodas un jabiit lietoSanai pieejamai vismaz 1 tocilizumaba,
interleiktna-6 (IL-6) receptora inhibitora, devai katram pacientam. Kvalificétaja arstéSanas centra jabut
pieejamai vienai papildu tocilizumaba devai 8 stundu laika p&c katras ieprieks€jas devas ievadiSanas.
[zn€muma gadijuma, kad tocilizumabs nav pieejams zalu piegades partraukuma dgl, kas noradits
Eiropas Zalu agentiiras zalu piegades partraukuma kataloga, arsté$anas centra ir jabiit pieejamiem
piemérotiem alternativiem lidzekliem, ar ko aizstat tocilizumabu CRS arstésana.

ArstéSanas algoritmi veidoti ta, lai mazinatu atsevisku CRS simptomu izpausmes smagumu
pacientiem, kuri lieto Yescarta. Tie ietver tocilizumaba un kortikosteroidu lietoSanu vidgji smaga,
smaga vai dzivibai bistama CRS gadijuma, ka noradits kopsavilkuma 1. tabula. Pacienti ar 2. vai
augstakas pakapes CRS (pieméram, hipotensija, nav atbildes reakcijas uz intravenozi ievaditiem
Skidrumiem vai hipoksija, kuras gadijuma nepiecieSama papildu oksigenacija) jakontrol€, izmantojot
nepartrauktu sirdsdarbibas telemetriju un pulsa oksimetriju. Pacientiem ar smagu CRS jaapsver
ehokardiografija sirds funkcijas novértésanai. Smaga vai dzivibai bistama CRS gadijuma jaapsver
uzturo$a arst€$ana intensivas terapijas nodala.

Yescarta nedrikst ievadit pacientiem ar aktivam infekcijam vai iekaisuma slimibam, [idz tas nav
izarstetas.

Ir zinams, ka CRS ir saistits ar mérkorganu (pieméram, aknu, nieru, sirds un plausu) darbibas
traucgjumiem. Turklat CRS apstaklos var pasliktinaties esoSas $o organu patologijas. Pacientiem ar
kliniski nozimigiem sirdsdarbibas trauc€jumiem janodroSina arstéSana saskana ar neatlickamas
apriipes standartiem un jaapsver papildu pasakumi, pieméram, ehokardiografija.

Pacientiem ar smagu vai nereag&josu CRS jaapsver hemofagocitu limfohistiocitozes/makrofagu
aktivacijas sindroma (HLH/MAS) izvertesana.

Yescarta turpina izplatities un saglabajas p&c tocilizumaba un kortikosteroidu ievadiSanas. Lai arstétu
ar Yescarta lietoSanu saistito CRS, nav ieteicams ievadit audz&ja nekrozes faktora (tumour necrosis
factor -TNF) antagonistus.



1. tabula.

Noradijumi par CRS pakapes noteik§anu un simptomu arsteSanu

CRS pakape®

Tocilizumabs

Kortikosteroidi

1. pakape

Simptomiem (piem&ram,
drudzis, slikta dasa,
nogurums, galvassapes,
mialgija, vajums)
nepiecieSama tikai
simptomatiska arstéSana

Ja péc 24 stundam stavoklis neuzlabojas,
arstét atbilstosi 2. pakapei

Nav

2. pakape

Simptomiem nepiecieSama
mérena icjaukSanas, kas
nodrosina atbildes reakciju
Skabekla daudzums mazaks
par 40% FiO; vai hipotensija
ar atbildes reakciju uz
skidrumiem vai mazu viena
vazopresora Iidzekla devu, vai
2. pakapes organu toksicitate®

Ievadit tocilizumabu®8 mg/kg intravenozi
1 stundu (neparsniegt 800 mg).

P&c nepieciesamibas atkartoti ievadit
tocilizumabu ik péc 8 stundam, ja nav
atbildes reakcijas uz intravenozi
ievaditiem Skidrumiem vai papildu
skabekla nodro$inasanu.

Ierobezot lidz 3 devam 24 stundu laika,
kopa ne vairak par 4 devam, ja nav CRS
pazimju un simptomu kliniskas
uzlabosanas, vai, ja nav atbildes
reakcijas uz otro vai turpmakam
tocilizumaba devam, apsvért alternativus
pasakumus CRS arstésanai

Ja 24 stundu laika péc
tocilizumaba terapijas saksanas
stavoklis neuzlabojas, arstet
atbilstosi 3. pakapei

3. pakape

Simptomiem nepiecieSama
agresiva iejauksanas, kas
nodrosina atbildes reakciju.
Skabekla daudzums lielaks vai
vienads ar 40% FiOz vai
hipotensija, kuras gadijuma
nepiecieSama liela vai
vairakas vazopresora lidzekla
devas, vai 3. pakapes organu
toksicitate, vai 4. pakapes
transaminits

Atbilstosi 2. pakapei

Ievadit metilprednizolonu 1 mg/kg
intravenozi divreiz diena vai
Iidzvertigu deksametazona
daudzumu (pieméram, 10 mg
intravenozi ik p&c 6 stundam).
Turpinat kortikosteroidu lietoSanu,
lidz simptomi atbilst 1. pakapei vai
zemakai pakapei, un tad
pakapeniski samazinat devu.

Ja stavoklis neuzlabojas, arstét
atbilstosi 4. pakapei (talak)

4. pakape

Dzivibai bistami simptomi.
NepiecieSama maksliga
ventiléSana vai nepartraukta
veno-venoza hemodialize vai
4. pakapes organu toksicitate
(iznemot transaminitu)

Atbilstosi 2. pakapei

Intravenozi ievadit
metilprednizolonu 1000 mg diena
3 dienas; stavoklim uzlabojoties,
arstét, ka aprakstits ieprieks.

Apsvert citu imiinsupresantu
izmantoSanu, ja stavoklis
neuzlabojas vai pasliktinas

N/A = nav pieejams vai neattiecas.

(a) Lee etal 2014.

(b) Informaciju par neirologisku nevélamo blakusparadibu arsté$anu skatit 2. tabula.

(c¢) Sikaku informaciju skatit tocilizumaba zalu apraksta.

Neirologiskas nevélamas blakusparadibas

Ar Yescarta arstétiem pacientiem loti biezi novérotas smagas neirologiskas nevélamas
blakusparadibas, kas pazistamas ar1 ka imiinas sisteémas efektoro Stinu izraisits neirotoksicitates
sindroms (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) un kas var bt bistamas
dzivibai vai letalas. Laika mediana l1dz to sakumam bija 6 dienas (diapazons: no 1 Iidz 133 dienam)
petijuma ZUMA-1 un ZUMA-7 un 7 dienas (diapazons: no 1 1idz 177 dienam) p&tijuma ZUMA-5 péc
Yescarta infuizijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar tadiem CNS traucgjumiem anamn&ze ka
krampju lekmes vai cerebrovaskulara i§€mija, var but paklauti augstakam riskam. Ar Yescarta
arstétiem pacientiem zinots par letaliem vai smagiem smadzenu tiskas gadijumiem.




Pacienti ar 2. vai augstakas pakapes neirologiskajam toksicitatém/ICANS ir jakontrolé, izmantojot
nepartrauktu sirdsdarbibas telemetriju un pulsa oksimetriju. Smagas vai dzivibai bistamas
neirologiskas toksicitates, /[CANS gadijuma janodrosina uzturo$a arstéSana intensivas terapijas
nodala. 2. pakapes vai augstakas pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma jaapsver nesedativu
pretkrampju zalu izmantoSana atbilstosi klTniskajam indikacijam. ArstéSanas algoritmi izstradati ta, lai
mazinatu neirologiskas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri lieto Yescarta. Tie ietver
tocilizumaba (ja vienlaicigi ir CRS) un/vai kortikosteroidu lietoSanu vidg€ji smagu, smagu vai dzivibai
bistamu neirologisku nevélamu blakusparadibu gadijuma, ka noradits kopsavilkuma 2. tabula.

2. tabula. Noradijumi par neirologisku nevélamo blakusparadibu/ICANS pakapes noteikSanu
un arstéSanu
Pakapes Ar vienlaicigu CRS Bez vienlaiciga CRS
novertéjums
2. pakape Ievadit tocilizumabu atbilstosi 1. tabulai 2. pakapes Ik p&c 6 stundam intravenozi ievadit
CRS arstesanai. deksametazonu 10 mg.
Ja 24 stundu laika péc tocilizumba terapijas Turpinat deksametazona lietosanu,
uzsaksanas stavoklis neuzlabojas, ik pec 6 stundam [1dz simptomi atbilst 1. vai zemakai
intravenozi ievadit deksametazonu 10 mg, ja jau pakapei, un tad pakapeniski samazinat
netiek lietoti citi kortikosteroidi. Turpinat devu
deksametazona lietoSanu, lidz simptomi atbilst 1. vai
zemakai pakapei, un tad pakapeniski samazinat devu
Apsvert nesedativu pretkrampju zalu (pieméram, levetiracetama) lietoSanu krampju profilaksei
3. pakape Ievadit tocilizumabu atbilstosi 1. tabulai 2. pakapes Ik p&c 6 stundam intravenozi ievadit
CRS arstesanai. deksametazonu 10 mg.
Papildus intravenozi ievadit deksametazonu 10 mg ar | Turpinat deksametazona lietoSanu,
pirmo tocilizumaba devu un atkartot devu ik péc Iidz simptomi atbilst 1. pakapei vai
6 stundam. Turpinat deksametazona lietosanu, lidz zemakai pakapei, un tad pakapeniski
simptomi atbilst 1. vai zemakai pakapei, un tad samazinat devu.
pakapeniski samazinat devu.
Apsvert nesedativu pretkrampju zalu (pieméram, levetiracetama) lietoSanu krampju profilaksei
4. pakape Ievadit tocilizumabu atbilstosi 1. tabulai 2. pakapes Intravenozi ievadit metilprednizolonu
CRS arstésanai. 1000 mg diena 3 dienas; stavoklim
uzlabojoties, arstét, ka aprakstits
Intravenozi ievadit metilprednizolonu 1000 mg diena | ieprieks.
ar pirmo tocilizumaba devu un turpinat ievadit
metilprednizolonu intravenozi 1000 mg diena vél Ja stavoklis neuzlabojas, apsvért
2 dienas; stavoklim uzlabojoties, arstét, ka aprakstits 1000 mg metilprednizolona lietoSanu
ieprieks. intravenozi 3 reizes diena vai
alternativu terapiju®
Ja stavoklis neuzlabojas, apsvért 1000 mg
metilprednizolona lietoSanu intravenozi 3 reizes diena
vai alternativu terapiju®
Apsvert nesedativu pretkrampju zalu (piemé&ram, levetiracetama) lietoSanu krampju profilaksei
a. Alternativa terapija ietver (bet ne tikai): anakinru, siltuksimabu, ruksolitinibu, ciklofosfamidu, IVIG un ATG.

Infekcijas un febrila neitropénija

Lietojot Yescarta, loti biezi noveroja nopietnas infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar
imiinas sistémas nomakumu zinots par dzivibai bistamam un letalam oportiinistiskam infekcijam, tai
skaita disemin&tam sénisu infekcijam.

Pirms Yescarta infuizijas, tas laika un p&c tam pacienti jakontrol€, vai nerodas infekcijas pazimes un
simptomi, un atbilstosi jaarste. Profilaktiski janozimé pretmikrobu Iidzekli atbilstosi iestades standarta

vadliijam.

P&c Yescarta infuizijas pacientiem novérota febrila neitropénija (skatit 4.8. apakSpunktu), un ta var
noritet vienlaicigi ar CRS. Febrilas neitrop&nijas gadijuma jaapsver infekcijas iesp&jamiba un ta jaarste




ar plaSa spektra antibiotikam, Skidrumiem un citiem atbalstoSas apriipes pasakumiem atbilstosi
mediciniskajai indikacijai.

Virusa reaktivacija

Pacientiem, kurus arst€ ar zalem, kas darbojas pret B Stinam, var rasties HBV reaktivacija, dazos
gadijumos izraisot akiitu hepatitu, aknu mazsp&ju un navi.

Ar Yescarta arstétiem pacientiem, kuri ieprieks bija arst&ti ar ar citam imtinsupresivam zalém, ir
zinots par DZona Kaningema (JC) virusa reaktivaciju, kas izraisa progresgjosu multifokalu
leikoencefalopatiju (PML). Ir zinots par gadijumiem ar letalu iznakumu. Pacientiem ar nomaktu
imunitati, kuriem neirologiskie simptomi paradijusies pirmo reizi vai pasliktinas, jaapsver PML
iespgjamiba un javeic atbilstosi diagnostiskie izmeklgjumi.

Ir zinots par citiem dzivibu apdraudosSiem un letaliem HHV-6 virusa reaktivacijas gadijumiem.

IlgstoSas citopenijas

Pacientiem péc limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas un Yescarta infuzijas vairakas ned€las var
noverot citopénijas, kas jaarste atbilstosi standarta vadlinijam. Ilgstosas 3. vai augstakas pakapes
citopénijas, tai skaita trombocitopeniju, neitropéniju, an€miju, péc Yescarta infiizijas novéroja loti
biezi. Péc Yescarta infuzijas jakontrol€ pacienta asins aina.

Hipogammaglobulinémija

Ar Yescarta arstetiem pacientiem var rasties B §linu aplazija, kas izraisa hipogammaglobulinémiju. Ar
Yescarta arstétiem pacientiem Joti biezi noveroja hipogammaglobulin€miju (skatit 4.8. apaksSpunktu).
Hipogammaglobulinémija pacientiem rada noslieci uz infekcijam. Péc arst€Sanas ar Yescarta
jakontrole imtinglobulina Iimenis, un atkartotu infekciju gadijuma javeic piesardzibas pasakumi pret
infekciju, janozime profilaktiski antibiotikas un imtinglobulina aizstajterapija atbilstosi standarta
vadlinijam.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Sanemot Yescarta infliziju, iesp&jamas alergiskas reakcijas. Nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas,
ieskaitot anafilaksi, var izraistt DMSO vai atlieku gentamicins Yescarta sastava.

Sekundari laundabigi audz€ji

Ar Yescarta arstetiem pacientiem var attistities sekundari laundabigi audzgji. Sakara ar sekundaru
laundabigu audzgju risku pacienti janovero visa miiza garuma. Sekundara laundabiga T §tinu
izcelsmes audzgja gadijuma jasazinas ar uznémumu, lai sapemtu noradijumus par pacienta paraugu
panemsanu test€Sanai.

Audzéja sabruks$anas sindroms (ASS)

Dazkart noverots ASS, kas var biit smags. Lai samazinatu ASS risku, pacientiem ar paaugstinatu
urinskabes limeni vai lielu audzgja slodzi, pirms Yescarta infuzijas jasanem allopurinols vai
alternativa profilakse. Jakontrole ASS pazimes un simptomi un nepiecie$amibas gadijuma jaarsté
saskana ar standarta vadlinijam.

CD19 negativa slimiba

Pieredze par Yescarta lietoSanu pacientiem, kuri ieprieks san€musi pret CD19 verstu terapiju, ir
ierobezota. Yescarta nav ieteicama, ja pacientam péc ieprieks€jas anti-CD19 terapijas ir CD19
negativas slimibas recidivs.



Dati par CD19 negativiem pacientiem, kuri sanémusi arstéSanu ar Yescarta, ir ierobezoti, un ir
iesp&jams, ka CD19 negativiem pacientiem ieguvums var biit mazaks neka CD19 pozitiviem
pacientiem. Pacientiem ar CD19 negativu stavokli, kas noteikts ar imtinhistokimiju, var joprojam biit
CD19 ekspresija, un ir pieradits ieguvums no arst€Sanas ar Yescarta. Ir jaapsver iesp&jamie riski un
ieguvumi CD19 negativiem pacientiem no arstéSanas ar Yescarta.

Ilgtermina noveéroS$ana

Paligvielas (natrijs)

Sis zales satur 300 mg natrija viena infiizijas maisa, kas ir lidzvértigi 15% no PVO ieteiktas
maksimalas 2 g natrija dienas devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi ar Yescarta nav veikti.

Sistemiski lietojamu kortikosteroidu profilaktiska lietoSana var kavét Yescarta iedarbibu. Tapec
sist€miski lietojamu kortikosteroidu profilaktiska lietoSana pirms infiizijas nav ieteicama (skattt

4.2. apakspunktu).

Kortikosteroidu lietoSana atbilstosi toksicitates kontroles vadlinijam neietekmé CAR T §tnu
izplatiSanos un noturibu.

Dzivas vakcinas

Imunizacijas ar dzivam virusu vakcinam droSums Yescarta terapijas laika vai pec tas nav petits.
Piesardzibas noluka vakcinacija ar dzZivam vakcinam nav ieteicama vismaz 6 ned€las pirms limfocitu
skaitu samazinoSas kimijterapijas, Yescarta terapijas laika un Iidz imiinas sist€émas funkcijas
atjaunoSanas p&c terapijas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pirms Yescarta terapijas uzsakSanas japarbauda, vai sievieteém reproduktiva vecuma nav griitniecibas.

Informaciju par efektivas kontracepcijas nepiecieSamibu pacientiem, kuri sanem limfocitu skaitu
samazinoSu kimijterapiju, skattt limfocTtu skaitu samazinoSas kimijterapijas zalu apraksta.

Dati par iedarbibu nav pietiekosi, lai sniegtu ieteikumus par kontracepcijas ilgumu péc Yescarta
terapijas.

Gritnieciba

Dati par Yescarta lictoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Yescarta reproduktivas un attistibas
toksicitates petijumi ar dzivniekiem, lai novertetu, vai zales var kaitet auglim, lietojot griitniecibas
laika, nav veikti (skattt 5.3. apakSpunktu).

Nav zinams, vai Yescarta var tikt parnesta auglim. Pamatojoties uz darbibas mehanismu, ja
transducétas Siinas Skerso placentu, var rasties toksicitate auglim, ieskaitot B Siinu limfocitopéniju.
Tapec Yescarta nav ieteicams lietot sieviet€ém griitniecibas laika vai sievietém reproduktiva vecuma,
neizmantojot kontracepcijas lidzeklus. Griitnieces jainforme par iesp&jamajiem riskiem auglim.
Gritniecibas iesp&ja pec Yescarta terapijas jaapspriez ar arst€joso arstu.
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Jaundzimusajiem, kuri dzimusi ar Yescarta arsté€tam matém, jaapsver imtinglobulina [Tmena un B $iinu
noteikSana.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai Yescarta izdalas mates piena vai tiek parnesta ar kriiti barotam b&rmam. Nevar izslegt
risku zidainim, kas tiek barots ar kriiti. Sievietes, kuras baro bernu ar kriti, ir jaiinformg par iespg&jamo
risku ar kriiti barotajam bérnam. L€mums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
terapijas ar Yescarta japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Kliniskie dati par Yescarta ietekmi uz fertilitati nav pieejami. letekme uz tévinu un matisu fertilitati
petijumos ar dzivniekiem nav veértéta.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Yescarta bitiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Nemot véra neirologisko traucgjumu, taja skaita izmainita psihiska stavokla vai krampju rasanas
iespgjamibu, pacientiem jaatturas no transportlidzeklu vadiSanas vai smagu vai potenciali bistamu
mehanismu apkalposanas vismaz 8 ned€las p&c inflizijas vai kamér neirologiskas nevélamas
blakusparadibas nav pilniba izzudusas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Saja apakspunkta aprakstitie drosuma dati ir no kopuma 397 pieaugu$iem pacientiem, kuri arstéti ar
Yescarta tris pivotalos daudzcentru kliniskajos pétijumos (ZUMA-1, ZUMA-5 un ZUMA-7), un
pécregistracijas pieredzes. Nevélamas blakusparadibas ir tie nevélamie notikumi pivotalajos
kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas pieredzg, kas ir mediciniski izverteti ka ticami saistiti ar
aksikabtagena ciloleicelu.

Recidejosas vai refraktaras DLBCL, PMBCL un DLBCL, kas rodas no folikularas limfomas péc
diviem vai vairakiem sistemiskas terapijas kursiem

DroSuma dati no pétijuma ZUMA-1 atspogulo Yescarta iedarbibu 1./2. fazes pétijuma, kura

108 pacienti sanéma arstéSanu ar CAR pozitivam T §inam ieteicamaja deva, kas bija noteikta p&c
kermena masas. Aprakstitie dati ir no 54 m&ne$u noverosanas perioda analizes, kura faktiska
novérosanas perioda mediana bija 23,5 ménesi (diapazons: no 0,3 lidz 68,2 méneSiem).

Nozimigakas un biezak sastopamas nevélamas blakusparadibas bija CRS (93%), encefalopatija (60%)
un infekcijas (40%).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 51% pacientu. Visbiezak sastopamas (> 5%) nevelamas
blakusparadibas ietvera encefalopatiju (22%), nepreciz&tu patogénu infekcijas (15%), bakterialu
infekciju (6%), virusu infekciju (6%), febrilo neitropeniju (5%) un drudzi (5%).

Visbiezak sastopamas (> 5%) 3. vai augstakas pakapes nehematologiskas nevélamas blakusparadibas
ietvera encefalopatiju (31%), neprecizetu patogénu infekcijas (19%), CRS (11%), bakterialu infekciju
(9%), deliriju (6%), hipertensiju (6%), hipotensiju (6%), paaugstinatu transaminazu Itmeni (6%) un
virusu infekciju (6%). Visbiezakas 3. un augstakas pakapes nevélamas hematologiskas
blakusparadibas ietvéra limfopeniju (99%), leikopeniju (96%), neitropeniju (94%), aneémiju (65%) un
trombocitopeniju (56%).
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DLBCL un HGBL, kas recidivéja 12 ménesu laika kops pirmas izvéles kimijimiinterapijas pabeigsanas
vai ir refraktara pret to

Petijuma ZUMA-7 droSuma dati atspogulo Yescarta iedarbibu 3. fazes petijuma, kura 170 pacienti
sanéma arstéSanu ar CAR pozitivam T Siinam ieteicamaja deva, kas bija noteikta péc kermena masas.
Aprakstitie dati ir no analizes, kura faktiska novéroSanas perioda mediana bija 23,2 ménesi
(diapazons: no 1,5 [1dz 41,3 méneSiem).

Visnozimigakas un biezakas nevélamas blakusparadibas bija CRS (92%), encefalopatija (49%) un
infekcijas (45%).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 54% pacientu. Visbiezakas (> 5%) nopietnas nevélamas
blakusparadibas ietvéra CRS (17%), encefalopatiju (16%), neprecizétu patogénu infekcijas (8%),
drudzi (6%) un virusa infekciju (5%).

Visbiezakas (> 5%) 3. un augstakas pakapes nevélamas nehematologiskas blakusparadibas ietvéra
encefalopatiju (19%), neprecizétu patogénu infekcijas (8%), CRS (6%) un bakterialu infekciju (5%).
Visbiezakas 3. un augstakas pakapes nevélamas hematologiskas blakusparadibas ietvéra limfopéniju
(99%), leikopéniju (95%), neitropéniju (94%), an€miju (41%) un trombocitopeniju (26%).

Folikulara limfoma péc tris vai vairak sistémiskas terapijas kursiem

Petijuma ZUMA-5 drosuma dati atspogulo Yescarta iedarbibu 2. fazes petijuma, kura 119 pacienti ar
recidivéjosu/refraktaru FL sanéma arstéSanu ar CAR pozitivam T $iinam ieteiktaja deva, kas bija
noteikta pec kermena masas. Tie ir 24 me&neSu noveérosanas perioda analizes dati, un noveéroSanas
perioda mediana bija 25,9 ménesi (diapazons: no 0,3 1idz 44,3 menesiem).

Nozimigakas un biezak sastopamas nevélamas blakusparadibas bija CRS (77%), infekcijas (59%) un
encefalopatija (47%).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 45% pacientu. Visbiezak sastopamas (> 5%) nevélamas
blakusparadibas ietvera encefalopatiju (16%), neprecizetu patogénu infekcijas (12%), CRS (12%) un
bakterialu infekciju (5%).

Visbiezak sastopamas (> 5%) 3. vai augstakas pakapes nevélamas nehematologiskas blakusparadibas
ietvera encefalopatiju (14%), neprecizétu patogénu infekcijas (11%), CRS (6%) un bakterialu
infekciju (5%). Visbiezakas 3. un augstakas pakapes nevélamas hematologiskas blakusparadibas
ietvera limfopeniju (99%), leikopeniju (94%), neitropeniju (92%), trombocitopéniju (34%) un anémiju
(33%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saja sadala aprakstitas nevélamas blakusparadibas tika atklatas pacientiem, kuri sanéma Yescarta
ZUMA-1 (n = 108), ZUMA-5 (n = 119) un ZUMA-7 (n=170) pétijuma, un tika noraditas
pécregistracijas zinojumos. Blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi organu sistému klasifikacijai
(OSK) un sastopamibas biezumam. Biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz <
1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Ar Yescarta saistitas nevélamas blakusparadibas*

Organu sistému Klasifikacija (OSK) | BieZums | Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Neprecizetu patogénu infekcijas
Virusu infekcija

Bakteriala infekcija

Biezi Sénisu infekcija
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Organu sistému klasifikacija (OSK) | BieZums

Nevelamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sist€émas trauc€jumi

Loti biezi

Febrila neitropenija®
Neitropénija®
Limfop&nija*
Leikopénija
Anémija*
Trombocitop&nija”

Biezi

Koagulopatija®

Imiinas sisteémas traucgjumi

Loti biezi

Citokinu atbrivosanas sindroms
Pazeminats imiinglobulinu Iimenis®

Biezi

Paaugstinata jutiba

Retak

Hemofagocitiska limfohistiocitoze™

Vielmainas un uztures traucgjumi

Loti biezi

Hiponatriémija*
Hipofosfatemija*
Hiperurikémija*™"
Hiperglikémija*
Samazinata €stgriba®

Biezi

Hipokalemija*

Hipokalcémija*
Hipoalbuminémija*
Dehidratacija¢

Kermena masas samazinasanas

Psihiskie traucgjumi

Loti biezi Delirijs®
Bezmiegs
Biezi Trauksme

Afektivi traucgjumi’

Nervu sist€mas traucgjumi

Loti biezi

Encefalopatija®
Trice"
Galvassapes'
Reibonis’

Biezi

Ataksija*

Krampju 1ekmes, taja skaita epileptisks
stavoklis (status epilepticus)
Hemipargze

Sejas nerva paralize'

Periféra neiropatija™

Mioklonuss

Retak

Kvadriplégija

Muguras smadzenu tiska
Mielits

Diskalkilija

Acu bojajumi

Biezi

Redzes traucgjumi”

Sirds funkcijas traucgjumi

Loti biezi Tahikardija®
AritmijaP
Biezi Sirdsdarbibas apstasanas
Sirds mazspgjal
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Loti biezi Hipotensija“
Hipertensija
Biezi Tromboze*
ElpoSanas sist€mas traucgjumi, kriisu kurvja un videnes slimibas
| Loti biezi | Klepus'
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Organu sistému klasifikacija (OSK) | BieZums Nevelamas blakusparadibas

Biezi Elposanas mazspgja"
Hipoksija"

Izsvidums pleira

Plausu tuska

Aizdusa®

Deguna glotadas ickaisums*

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi VemSana
Caureja¥
Aizciet€jums
Sapes vedera”
Slikta diisa
Biezi Disfagija****
Sausa mute®

Aknu un/vai zults izvades sisteémas traucgjumi

Loti biezi Paaugstinats transaminazu [imenis®
Biezi Hiperbilirubinémija*

Adas un zemadas audu bojajumi

| Loti biezi | Izsitumi
Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi
Loti biezi Motora disfunkcija®
Skeleta-muskulu sapes'f
Retak Rabdomiolize

Nieru un urinizvades sistémas traucgjumi

| Biezi | Nieru darbibas traucgjumié
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti bieZi Drudzis"™
Tuska'
Nogurums'
Drebuli

Biezi Ar infuziju saistita reakcija
Sapes

Retak Vairaku organu disfunkcijas sindroms

* Zalu nevélamas blakusparadibas tika atklatas 397 pieauguso pacientu, kuri tika arstéti ar Yescarta p&tijumos ZUMA-1,
ZUMA-5 un ZUMA-7 un pécregistracijas pieredzes apvienoto datu analizg.

** Par hemofagocitisko limfohistiocitozi zinoja CRS apstaklos.

*** Hiperurikémija tika atklata 227 picauguso pacientu, kuri tika arstéti ar Yescarta pétijumos ZUMA-1 un ZUMA-5,
apvienoto datu analizg.

***Par disfagiju zinots neirologiskas toksicitates un encefalopatijas gadijuma.
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Biezums pamatojas uz 3. vai augstakas pakapes laboratorisko raditaju.

Koagulopatija ietver Sadus terminus: koagulopatija, samazinats fibrinog€na Iimenis asinis, paaugstinats fibrinogéna
Itmenis asinTs, diseminéta intravaskulara koagulacija, hipofibrinogenémija, paaugstinata starptautiska normalizeta
attieciba, pazeminats protrombina lTmenis, pagarinats protrombina laiks

Pazeminats imiinglobulinu Iimenis ietver $adus terminus: pazeminats imiinglobulins G asinis, hipogammaglobulinémija
Samazinata &stgriba ietver $adus terminus: samazinata &stgriba, hipofagija

Dehidratacija ietver §adus terminus: dehidratacija, hipovolémija

Delirijs ietver $adus terminus: delirijs, satraukums, murgi, dezorientacija, halucinacijas, nemiers

Afektivi traucgjumi ietver §adus terminus: impulsiva uzvediba, mainigs garastavoklis, depresija, panikas 1&kme
Encefalopatija ietver Sadus terminus: encefalopatija, agrafija, izmainits apzinas stavoklis, amnézija, afazija, afonija,
apraksija, kognitivi traucgjumi, apjukuma stavoklis, nomakts apzinas Itmenis, uzmanibas traucgjumi, dizartrija, disgrafija,
diskingzija, dispraksija, hipersomnija, neirotoksicitates sindroms, kas saistits ar imiino efektoru $tinam, letargija,
leikoencefalopatija, bezsamana, atminas trauc&jumi, garigo sp&ju pavajinasanas, gariga stavokla parmainas, metabola
encefalopatija, neirotoksicitate, I1€na runa, miegainiba, runas trauc&jumi, stupors, toksiska encefalopatija.

Trice ietver §adus terminus: trice, galvas svarstiSanas.

Galvassapes ietver $adus terminus: galvassapes, diskomforts galva, saspringuma galvassapes.

Reibonis ietver $adus terminus: reibonis, posturals reibonis, presinkope, sinkope, vertigo.

Ataksija ietver $adus terminus: ataksija, Iidzsvara traucgjumi, gaitas traucgumi

Sejas nerva paralize ietver $adus terminus: sejas nerva paralize, faciala paréze

. Perifera neiropatija ietver $adus terminus: periféra neiropatija, allodinija, cervikala radikulopatija, hiperestézija,

hipestézija, lumbala radikulopatija, parestézija, periféra sensoriska neiropatija, peroneala nerva paralize
Redzes traucgjumi ietver §adus terminus: redzes trauc€jumi, hemianopsija, neskaidra redze, samazinats redzes asums
Tahikardija ietver §adus terminus: tahikardija, posturalas ortostatiskas tahikardijas sindroms, sinusa tahikardija
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p. Aritmija ietver §adus terminus: aritmija, prick§Skambaru mirdzé$ana, prick§kambaru plandiSanas, atrioventrikulara
blokade, bradikardija, kiiliSa laba zara blokade, QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma, ekstrasistoles,
paatrinata sirdsdarbiba, neregulara sirdsdarbiba, sinusa bradikardija, supraventrikularas ekstrasistoles, supraventrikulara
tahikardija, ventrikulara aritmija, ventrikularas ekstrasistoles, ventrikulara tahikardija

g. Sirds mazspgja ietver §adus terminus: sirds mazspgja, akiita kreisa kambara mazspgja, samazinata izsviedes frakcija,
stresa kardiomiopatija

r. Hipotensija ietver §adus terminus: hipotensija, kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms, diastoliska hipotensija,
hipoperfuzija, ortostatiska hipotensija

s. Tromboze ietver §adus terminus: tromboze, aksilaras vénas tromboze, brahiocefalas vénas tromboze, dzilo vénu

tromboze, ierices okliizija, embolija, jugularas vénas tromboze, perifériska embolija, perifériska i§€mija, plausu embolija,

liesas vénas tromboze, tromboze iericé

Klepus ietver $adus terminus: klepus, produktivs klepus, augsgjo elpcelu klepus sindroms

Elposanas mazspgja ietver $adus terminus: elposanas mazspgja, akiita elpoSanas mazspg&ja

Hipoksija ietver §adus terminus: hipoksija, pazeminats skabekla piesatinajums

Aizdusa ietver 8adus terminus: aizdusa, slodzes aizdusa

Deguna iekaisums ietver $adus terminus: alergisks rinits, rinoreja

Caureja ietver $adus terminus: caureja, Kolits, enterits

Vedera sapes ietver $adus terminus: védera sapes, diskomforts védera, sapes védera apaksgja dala, sapes védera augsdala,

védera jutigums, dispepsija, diskomforts pakriite

aa. Sausa mute ietver §adus terminus: sausa mute, sausas liipas

bb. Paaugstinats transaminazu [imenis ietver $adus terminus: paaugstinats transaminazu Iimenis, paaugstinats
alantnaminotransferazes limenis, paaugstinats aspartataminotransferazes limenis, paaugstinats aknu enzimu limenis,
hipertransaminasémija

cc. Hiperbilirubingmija ietver $adus terminus: hiperbilirubinémija, paaugstinats bilirubina ITmenis asinis

dd. Izsitumi ietver $adus terminus: izsitumi, izsitumi lictoSanas vieta, dermatits, alergisks dermatits, bullozs dermatits,
eritéma, nieze, eritematozi izsitumi, makulari izsitumi, makulopapulari izsitumi, niezosi izsitumi, pustulozi izsitumi,
natrene

ee. Motora disfunkcija ietver $adus terminus: motora disfunkcija, neapzinatas muskulu kontrakcijas, muskulu rigiditate,
muskulu spazmas, muskulu spasticitate, muskulu sastiepums, muskulu sasprindzinajums, muskulu raustiSanas, muskulu
vajums

ff. Skeleta-muskulu sapes ietver $adus terminus: skeleta-muskulu sapes, artralgija, artrits, muguras sapes, kaulu sapes, sapes
sanos, sapes cirksni,skeleta-muskulu sapes kraskurvi, mialgija, sapes kakla, osteoartrits, sapes ekstremitate

gg. Nieru darbibas trauc€jumi ietver §adus terminus: akiits nieru bojajums, paaugstinats kreatinina limenis asinTs, nieru
mazspéja

hh. Drudzis ietver §adus terminus: hipertermija, pireksija

ii. Taska ietver §adus terminus: tuska, sejas tuska, generaliz&ta tiiska, lokaliz&ta tiiska, dzimumorganu tiska, periferiska
taska, periferisks pietakums, pietikums

jj- Nogurums ietver $adus terminus: nogurums, ast€nija, samazinata aktivitate, savargums

NS xss2E®

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms

P&tijuma ZUMA-1 un ZUMA-7 CRS radas 92% pacientu. Astoniem procentiem (8%) pacientu CRS
bija 3. vai augstakas pakapes (smags, dzivibai bistams un letals). Laika mediana Iidz sakumam bija 3
dienas (diapazons: no 1 Iidz 12 dienam), un ilguma mediana bija 7 dienas (diapazons: no 2 lidz

58 dienam). Devindesmit deviniem procentiem (99%) pacientu novéroja atveselosanos no CRS.
Pacienti, kuri tika arsteti ar standarta apriipes terapiju (standard of care therapy, SOCT) pétijuma
ZUMA-7, nezinoja par CRS rasanos.

Petijuma ZUMA-5 CRS radas 77% pacientu. SeSiem procentiem (6%) pacientu CRS bija 3. vai
augstakas pakapes (smags, dzivibai bistams un letals). Laika mediana Iidz sakumam bija 4 dienas
(diapazons: no 1 lidz 11 dienam), ilguma mediana bija 6 dienas (diapazons: no 1 Iidz 27 dienam).
Devindesmit devini procenti (99%) pacientu noveroja atveselosanos no CRS.

Visbiezak sastopamas ar CRS iesp&jami saistitas nevélamas blakusparadibas (> 20%) bija pireksija
(89%), hipotensija (50%), tahikardija (47%), drebuli (30%) un hipoksija (24%). Nopietnas nevélamas
blakusparadibas, kas var biit saistitas ar CRS, ietvera drudzi (12%), hipotensiju (5%), hipoksiju (3%),
aritmiju (3%), sirds mazspgju (2%), nogurumu (2%), galvassapes (2%), tahikardiju (2%,
sirdsdarbibas apstasanos (1%), aizdusu (1%) un tahipnoju (1%). Noradijumus par kontroli un
arst€Sanu skatit 4.4. apaksSpunkta.
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Neirologiskas nevelamas blakusparadibas

P&tijumos ZUMA-1 un ZUMA-T7 neirologiskas nevélamas blakusparadibas bija 63% pacientu.
Divdesmit pieciem procentiem (25%) pacientu nevélamas blakusparadibas bija 3. vai augstakas
pakapes (smagas vai dzivibai bistamas). Neirologiska toksicitate tika novérota pirmajas 7 infiizijas
dienas 75% pacientu. Laika mediana 1idz sakumam bija 6 dienas (diapazons no 1 lidz 133 dienam).
llguma mediana bija 10 dienas, un simptomu izzusana tika noverota 3 ned&lu laika 66% pacientu p&c
infuzijas.

P&tijuma ZUMA-5 neirologiskas nevélamas blakusparadibas radas 57% pacientu. Se$padsmit
procentiem (16%) pacientu nevélamas blakusparadibas bija 3. vai augstakas pakapes (smagas vai
dzivibai bistamas). Neirologiska rakstura toksicitate pirmajas 7 dienas péc inflizijas izpaudas 65%
pacientu. Laika mediana lidz sakumam bija 7 dienas (diapazons: no 1 1idz 177 dienam). Illguma
mediana bija 14 dienas, un blakusparadibas 3 nedelu laika pec infuzijas izzuda 60% pacientu.

Visbiezak sastopamas (> 5%) neirologiskas nevélamas blakusparadibas bija encefalopatija (51%), trice
(28%) un delirijs (14%). Pacientiem zinoja ari par nopietnam neirologiskam nevélamam
blakusparadibam, tai skaita encefalopatiju (18%), trici (2%), deliriju (2%), hemiparezi (1%) un
krampju 1ekmém (1%). Petijuma ZUMA-7 par encefalopatiju un trici zinots 49% un 25% ar Yescarta
arsteto pacientu, salidzinot ar attiecigi 8% un 1% ar SOCT arstéto pacientu.

Kliniskajos p&tijumos retak ir zinots par citam neirologiskam nevélamam blakusparadibam, taja skaita
disfagiju (3%), mielitu (0,2%) un kvadriplegiju (0,1%).

Noradijumus par kontroli un arsteSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Febrila neitropénija un infekcijas

P&c Yescarta infuzijas 10% pacientu tika noverota febrila neitropenija. Infekcijas bija 48% pacientu.
3. vai augstakas pakapes (smagas, dzivibai bistamas vai letalas) infekcijas noveéroja 19% pacientu.
3. vai augstakas pakapes neprecizeétu patogénu infekcijas, bakterialas un virusu infekcijas noveroja
attiecigi 12%, 6% un 5% pacientu. Visbiezak sastopamas nepreciz&tu patogénu infekciju vietas bija
elpcelos. Petijuma ZUMA-7 par febrilu neitropéniju un virusu infekciju tika zinots 2% un 16%
pacientu, kuri arsteti ar Yescarta, salidzinot ar attiecigi 27% un 5% ar SOCT arst&to pacientu.
Noradijumus par kontroli un arstéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

ligstosas citopénijas

3. vai augstakas pakapes neitropénija (taja skaita febrila neitropénija), an€mija un trombocitopénija
bija attiecigi 68%, 31% un 23% pacientu. Ilgstosa (pastavéja vel 30. diena vai sakas 30. diena vai
velak) 3. vai augstakas pakapes neitropénija, trombocitopénija un anémija bija attiecigi 26%, 12% un
6% pacientu. ZUMA-1 24 méneSu nevérosanas analizes laika 3. vai augstakas pakapes neitropénija,
trombocitop€nija un anémija, kas pastav&ja pec 93. dienas, noveroja attiecigi 11%, 7% un 3%
pacientu. Petijuma ZUMA-7 par 3. vai augstakas pakapes neitrop&niju un trombocitop&niju zinots
94% un 26% ar Yescarta arstéto pacientu, salidzinot ar attiecigi 51% un 63% ar SOCT arstétiem
pacientiem. Noradijumus par arst€Sanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Hipogammaglobulinémija

Par hipogammaglobulinémiju zinoja 15% pacientu, kuri tika arstéti ar Yescarta. Kumulativi 36 (33%)
no 108 pacientiem pétijjuma ZUMA-1 sanéma intravenozu imiinglobulina terapiju lidz 54 ménesu
analizes bridim, 28 (16%) no 170 pacientiem petijuma ZUMA-7 sanema intravenozu imiinglobulina
terapiju Iidz 23,2 ménesu analizes bridim un 33 (28%) no 119 p&tamajam personam pétijuma ZUMA-
5 san@ma intravenozu imiinglobulina terapiju 24 ménesu noverosanas analizes laika. P&tjuma ZUMA-
7 par imiinglobulinu samazinaSanos tika zinots 11% pacientu, kuri arstéti ar Yescarta, salidzinot ar 1%
pacientu, kuri arstéti ar SOCT. Noradijumus par arst€Sanu skatit 4.4. apaksSpunkta.

Imiingenitate

Yescarta imiingenitate ir novertéta, izmantojot enzimu imtinsorbcijas testu (enzyme-linked
immunosorbent assay — ELISA), lai noteiktu saistosas antivielas pret FMC63, anti-CD19 CAR
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izcelsmes antivielu. ELISA skrininga testa vienpadsmit no 278 pacientiem (4%) pirms Yescarta
terapijas petijumos ZUMA-1 un ZUMA-7 bija pozitivs testa rezultats uz FMC63 antivielam un 1
pacientam (1%), kuram petijuma ZUMA-7 pirms arsté$anas uzsaksanas bija negativs testa rezultats,
pe&c arst€Sanas bija pozitivs tests. Apstiprinosaja Stinu testa, kurs$ balstijas uz pareizi strukturétas un
ekspresétas CAR ekstracelularas dalas (ScFv, enge un saitite), apliecinaja, ka visi pacienti, kuri bija
arsteti ar Yescarta un kuriem bija pozitivs rezultats ELISA skrininga testa, bija negativas antivielas
visos test€Sanas laika punktos. Pieradijjumu nav, ka Yescarta sakotngjas izplatibas un saglabasanas
kin&tika un Yescarta droSums un efektivitate Siem pacientiem biitu izmainita. P&ttjuma ZUMA-5 13 no
116 (11%) pacientiem pirms Yescarta terapijas bija pozitivs antivielu rezultats ELISA skrininga testa,
bet 2 p&tamajam personam, kuram pirms arst€Sanas bija negativs testa rezultats, antivielu tests bija
pozitivs p&c terapijas. Apstiprinosa $tnu testa rezultats liecinaja, ka visiem pacientiem, kuri sanéma
Yescarta terapiju un kuriem bija pozitivs ELISA testa rezultats, antivielu tests bija negativs pirms
arst€Sanas, tas laika un pec tas.

Tpaﬁas pacientu grupas

Pieredze par Yescarta lietoSanu pacientiem vecuma >75 gadiem ir ierobeZota. Kopuma Yescarta
lietoSanas droSums un efektivitate bija lidzigi pacientiem vecuma >65 gadiem un pacientiem vecuma
< 65 gadiem. Rezultati neatskiras pacientiem ar Austrumu sadarbibas onkologijas grupu (Eastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) statusu O un 1 un péc dzimuma.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Nav pieejami dati par Yescarta pardozéSanu no klmiskajiem p&tijumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz€ju lidzekli,citi pretaudzeju lidzekli, pretaudz&ju Stinu un génu
terapijas Iidzekli, ATK kods: LO1XLO3.

Darbibas mehanisms

Yescarta, ar inzenierijas metodeém izstradats autologs T $linu imiinterapijas produkts, saistas ar CD19
ekspresgjosam veza Sinam un parastam B §tinam. P&c anti-CD19 CAR T $tnu saistiSanas ar CD19
ekspresgjosam merka $iinam, CD28 un CD3-zeta lidzstimul&josie doméni aktive lejupejoso signalu
kaskadi, kas izraisa T $tnu aktivaciju, proliferaciju, efektora funkciju iegiiSanu un iekaisumu izraiso$u
citokinu un hemokinu sekréciju. So notikumu seciba izraisa CD19 ekspresgjoso mérka $iinu apoptozi
un nekrozi.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c Yescarta infuzijas farmakodinamiska atbildes reakcija tika vertéta, nosakot parejoso citokinu,
hemokinu un citu molekulu palielinasanos asinis 4 nedglu intervala. Tika analizets tadu citokinu un
hemokinu ka IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y un IL2Ra ITmenis. Maksimalo paaugstinasanos
novéroja pirmo 14 dienu laika péc infuzijas, bet 28 dienu laika limenis atgriezas sakumstavokla
Iimen.
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Analizes, kas tika veiktas, lai noteiktu saistibu starp citokinu limeni un CRS vai neirologisku notikumu
sastopamibu, paradija, ka augstaks vairaku imiinmodul&jo$o un iekaisuma veicino$o vielu Iimenis
seruma (maksimalais un AUC péc 1 ménesa) bija saistits ar 3. vai augstakas pakapes neirologiskam
nevélamam blakusparadibam un 3. vai augstakas pakapes CRS pétijumos ZUMA-1, ZUMA-7 un
ZUMA-5.

Nemot véra Yescarta mérka iedarbibu, kas nav vérsta pret audzgju, p&c arst€Sanas sagaidams noteikts
B stinu aplazijas periods.

No 73 pacientiem petijuma ZUMA-1 ar izvertgjamiem paraugiem sakumstavokli 40% bija nosakams
B $iinu Itmenis — B §tinu aplazija, kas sakumstavokli tika noverota lielakajai dalai pacientu, bija
saistita ar iepriek$gjam terapijam. P&c Yescarta lietoSanas samazinajas pacientu procentualais Tpatsvars
ar nosakamu B §tinu [tmeni: 20% bija nosakams B $iinu [imenis 3. m&nest un 22% bija nosakams B
Stnu [imenis 6. ménesi. B $iinu Iimena atjaunosanas sakums tika vispirms noverots 9. ménesi, kad
56% pacientu bija nosakams B §anu Iimenis. ST B §@nu atjauno$anas tendence turpindjas, un

18. ménes1 64% pacientu bija nosakams B Siinu [imenis, un 24. ménes1 77% pacientu bija nosakams B
Stnu Itmenis. No 141 pacienta petijuma ZUMA-7 ar izvert€jamiem paraugiem sakumstavoklt 57%
bija nosakams B §tinu Itmenis. P&c Yescarta lietoSanas samazinajas pacientu procentualais Tpatsvars ar
nosakamu B §tinu Itmeni: 38% bija nosakams B §iinu [imenis 3. m&nest un 41% bija nosakams B §tinu
Itmenis 6. ménes1. B §tinu [imena atjaunoSanas sakums kluva novérojams 9. ménest, kad 58% pacientu
bija nosakams B §iinu limenis. ST B §linu atjauno3anas tendence turpinajas, un 18. ménesi 64%
pacientu bija nosakams B $tinu Itmenis, un 24. ménesi 84% pacientu bija nosakams B §tinu ITmenis.
No 113 FL pacientiem ar izvertg§jamiem paraugiem sakumstavokli petijuma ZUMA-5 75% pacientu
bija nosakams B $iinu [imenis. P&c Yescarta terapijas procentualais pacientu Tpatsvars ar nosakamu B
Stnu [Tmeni samazinajas: 40% pacientu bija nosakams B §tinu Itmenis 3. ménest. Laika gaita noveroja
B $tinu Itmena atjauno$anos, un 24. ménesi B $iinu Itmenis bija nosakams 61% pacientu. Pacienti p&c
slimibas progres€Sanas nebija janovero, tapec lielaka dala pacientu ar izvert€jamiem paraugiem bija ar
atbildes reakciju.

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéjosa vai refraktara DLBCL, PMBCL un DLBCL, ko izraisa folikulara limfoma péc diviem vai
vairakiem sistemiskas terapijas kursiem (ZUMA-1)

Kopuma 108 pacienti tika arsteti ar Yescarta 1/2. fazes atklata, daudzcentru, vienas grupas

pétljuma pacientiem ar r/r, agresivu B $tinu Nehodzkina limfomu (NHL). Efektivitate pamatojas uz
101 pacientu 2. fazes petijuma, ieskaitot histologiski apstiprinatu DLBCL (N = 77), PMBCL (N = 8)
vai DLBCL, ko izraisa folikulara limfoma (N = 16), pamatojoties uz 2008. gada PVO klasifikaciju.
DLBCL ZUMA-1 ietvéra pacientus ar DLBCL bez sikaka precizéjuma (NOS), citiem DLBCL
apakstipiem un HGBL, pamatojoties uz 2016. gada PVO klasifikaciju. Cetrdesmit septini pacienti bija
pieméroti MYC, BCL-2 un BCL-6 statusa novertgjumam. Trisdesmit pacientiem atklaja dubultas
ekspresijas DLBCL (MYC un BCL-2 proteina parmeriga ekspresija); 5 pacientiem atklaja HGBL ar
MYC, BCL-2 vai BCL-6 géna parkartosanos (dubults un triskarss rezultats); un 2 pacientiem atklaja
HGBL bez sikaka preciz€juma. SeSdesmit sesi pacienti bija izvertgjami iedalijuma p&c $iinu izcelsmes
(digla centra B-§tinu tips [GCB] vai aktivetu B-$tinu tips [ABC]). No tiem 49 pacientiem bija GCB
tips un 17 pacientiem bija ABC tips.

Pieme@rotie pacienti bija > 18 gadus veci ar refraktaru slimibu, kas defin&ta ka progres€josa slimiba
(progressive disease — PD) vai stabila slimiba (stable disease — SD) ka labaka atbildes reakcija uz
pedgjo terapijas kursu vai slimibas progresésana 12 ménesu laika péc autologo cilmes $iinu
transplantacijas (ACST). Pacienti, kuru slimiba bija refraktara pret kimijterapiju vai kuriem bija
slimibas recidivs p&c diviem vai vairakiem sist€miskas terapijas kursiem, parasti nebija piemeroti
asinsrades cilmes $iinu transplantacijai. Pacientiem ieprieks bija jabiit saneémusiem vismaz anti-CD20
antivielu terapiju un antraciklinus saturosu shému. Pacienti ar CNS limfomu, alogénu cilmes $tinu
transplantaciju (CST) anamnézé vai iepriek3gju anti-CD19 CAR vai citu genétiski modificétu T §tinu
terapiju tika izsl€gti no dalibas petijuma. Pacienti ar CNS trauc€jumiem anamnézg (piem&ram,
krampju 1€kmes vai cerebrovaskulara is€mija), sirds izsviedes frakciju mazak par 50%, vai telpas gaisa
skabekla piesatinajums mazaks par 92%, vai autoimiina slimiba, kurai nepiecieSama sistemiska
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iminsupresija, nebija piemeroti dalibai p&tijuma. Noveérosanas laika mediana bija 63,1 ménesi
(joprojam turpinas). Pacientu demografisko datu kopsavilkums noradits 4. tabula.

4, tabula. Pacientu demografisko datu kopsavilkums ZUMA-1 2. fazes pétijuma (12 ménesu
analize)
Kategorija Visi leikoferézes Visi arstétie
gadijumi (ITT) (mITT)
1+ 2 kohorta 1 + 2 kohorta
(N =111) (N =101)

Vecums (gadi)

Mediana (min., maks.) 58 (23;76) 58 (23;76)

>65 23% 24%
Viriesu dzimums 69% 67%
Rase

Balta 85% 86%

Aziatu 4% 3%

Melna 4% 4%
ECOG raditdjs

ECOGO0 41% 42%

ECOG 1 59% 58%
Ieprieksgjo terapijas kursu skaita mediana (min., maks.) 3 (1;10) 3 (1;10)
Pacienti ar refraktaru slimibu p&c > 2 ieprieksgjiem terapijas kursiem 77% 76%
Pacienti ar recidivu viena gada laika pgc ACST 20% 21%
Pacienti ar Starptautisko prognozes indeksu 3/4 46% 46%
Pacienti ar slimibu III/IV stadija 85% 85%

ACST, autologa cilmes 3iinu transplantacija; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ITT, arstésanas nodoms
(intention to treat); mITT, modificéts arstésanas nodoms (modified intention to treat).

Yescarta ievadija vienas inflizijas veida mérka deva 2 x 10° anti-CD19 CAR T §inas/kg péc limfocitu
skaitu samazinosas kimijterapijas shemas —500 mg/m? ciklofosfamida intravenozi un 30 mg/m?
fludarabina intravenozi 5., 4., un 3. diena pirms Yescarta. Parejas kimijterapijas kurss starp leikoferézi
un limfocTtu skaitu samazinoSu kimijterapijas shemu nebija atlauts. PEc Yescarta infuzijas visi pacienti
tika hospitaliz&ti noverosanai vismaz 7 dienas.

No 111 pacientiem, kuriem veica leikofergzi, 101 san€ma Yescarta. Devini pacienti netika arsteti
galvenokart slimibas progreséSanas dé| vai smagu nevélamo blakusparadibu dél péc ieklausanas
petijuma un pirms $tnu piegades. Viens no 111 pacientiem nesanéma zales razosanas kliimes del.
Laika mediana no leikofergzes Iidz zalu piegadei bija 17 dienas (diapazons no 14 Iidz 51 dienai) un
laika mediana no leikoferézes lidz infuzijai bija 24 dienas (diapazons no 16 Iidz 73 dienam). Devas
mediana bija 2,0 x 10° anti-CD19 CAR T $iinas’/kg. ITT populaciju defingja ka visus pacientus,
kuriem veica leikoferézi, bet mITT populaciju defingja ka visus pacientus, kuri sanéma Yescarta.

Primarais mérka kriterijs bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate-ORR).
Sekundarie mérka kritériji ietvéra atbildes reakcijas ilgumu (duration of response-DOR), kop&jo
dzivildzi (overall survival-OS) un nevélamo blakusparadibu smagumu. ORR bija ieprieks noteikta
parbaudes veikSanai pirmajiem 92 pacientiem, un ta bija butiski augstaka neka ieprieks noteiktais
raditajs 20% (P < 0,0001).

Primaraja analiz€, pamatojoties uz modific€to arstéSanai paredzeto (modified intent-to-treat — mITT)
pacientu populaciju (minimalais noveérosanas laiks 6 ménesi) ORR bija 72% un pilnigas atbildes
reakcijas (complete response — CR) raditajs bija 51%, ka to noteica neatkariga uzraudzibas komiteja.
12 ménesu noverosanas analizg (5. tabula) ORR bija 72% un CR raditajs bija 51%. Laika mediana lidz
atbildes reakcijai bija 1,0 ménesis (diapazons no 0,8 Iidz 6,3 méneSiem). DOR bija garaks pacientiem,
kas sasniedza CR, salidzinot ar pacientiem, kuriem labaka atbildes reakcija bija dalgja atbildes reakcija
(partial response, PR). No 52 pacientiem, kas sasniedza CR, 7 pacientiem bija SD un 9 bija PR
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audzgja sakotnéjas novertésanas bridi, un ta partapa par CR pat péc 6,5 ménesSiem. ORR rezultats gan
PMBCL, gan DLBCL, ko izraisa folikulara limfoma, bija 88%. CR raditaji bija attiecigi 75% un 56%.
No 111 pacientiem ITT populacija ORR bija 66% un CR bija 47%. Citi rezultati atbilda raditajiem
mlTT populacija.

24 ménesu noverosanas analizg, pamatojoties uz mITT populaciju (rezultati no neatkarigas
uzraudzibas komitejas), ORR un CR raditaji bija attiecigi 74% un 54%. Laika mediana lidz atbildes
reakcijai bija 1,0 ménesis (diapazons: no 0,8 Iidz 12,2 méneSiem). DOR bija garaks pacientiem, kuri
sasniedza CR, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija labaka PR atbildes reakcija (5. tabula). No

55 pacientiem, kuri sasniedza CR, 7 pacientiem bija SD un 10 pacientiem bija PR audzgja sakotngjas
novertéSanas bridi un ta partapa par CR lidz pat 12 méneSiem p&c Yescarta inflizijas. Atbildes
reakcijas ilguma mediana un OS mediana nebija sasniegta (5. tabula). 36 ménesSu analizé (p&tijuma
novérosanas laika mediana bija 39,1 ménesis) OS mediana bija 25,8 ménesi, un 47 pacienti (47%%*)
joprojam bija dzivi. 48 ménesu analizg (p&tijuma noverosanas laika mediana bija 51,1 menesis)
vispargjas OS bija 25,8 meénesi, un 43 pacienti (44%%*) joprojam bija dzivi. 60 m&nesu analize
(petfjuma noverosanas laika mediana bija 63,1 ménesis) vispargjas dzivildzes mediana bija

25,8 menesi, un 42 pacienti (43%%*) joprojam bija dzivi.

*Kaplana-Meijera novertgjums par 3, 4 un 5 gadu OS raditajiem bija attiecigi 47%, 44% un 43%.

Petijuma ZUMA-1 1. fazg tika arstéti 7 pacienti. Pieciem pacientiem bija atbildes reakcija, tai skaita
4 CR atbildes reakcijas. 12 m&neSu noveroSanas analizg 3 pacientiem saglabajas CR 24 ménesus péc
Yescarta infuzijas. 24 ménesu novéroSanas analiz€ Siem 3 pacientiem saglabajas CR perioda no 30
lidz 35 ménesiem péc Yescarta infuzijas.

5. tabula. ZUMA-1 pétijuma 2. fazes efektivitates rezultatu kopsavilkums
Kategorija Visi leikoferézes gadijumi (ITT) Visi arstetie
1 + 2 kohorta (mITT)
(N =111) 1 + 2 kohorta
(N =101)
12 ménesu 24 ménesu 12 ménesu 24 ménesu
analize analize analize analize
ORR (%) [95% TI] 66 (56; 75) 68 (58; 76) 72 (62; 81) 74 (65; 82)
CR (%) 47 50 51 54
DOR’, mediana (diapazons) 14,0 (0,0; 17,3) | NE(0,0;29,5) | 14,0(0,0;17,3) | NE(0,0;29,5)
menesos
DOR’, CR mediana (diapazons) | g 4.173) | NE(04:29,5) | NE(04:17) | NE(04:29.5)
menesos
0S, mediana (ménesi) (95% TI) 174 (11,6;NE) | 17,4(11,6;NE) | NE(12,8;NE) | NE (12,8;NE)
6 menesu OS (%) [95% TI] 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 ménesu OS (%) [95% TI] 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 ménesu OS (%) [95% TI] 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 ménesu OS (%) [95% TI] Neattiecas 47,7 (38,2; 56,7) Neattiecas 50,5 (40,4; 59,7)

TI, ticamibas intervals; CR, pilniga atbildes reakcija (complete response); DOR, atbildes reakcijas ilgums (duration of

response); ITT, arstésanas nodoms (intention to treat); mITT, modificéts arstésanas nodoms (modified intention to treat); NE
(not estimable) = nevar novertet (nav sasniegts); ORR, objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate); OS,
visparé&ja dzivildze (overall survival).

a. Atbildes reakcijas ilgums tika cenzéts CST laika pacientiem, kuri atbildes reakcijas laika sanéma CST

Piezime: 12 méneSu analizes noverosanas laika mediana bija 15,1 menesis. 24 ménesu analizes novérosanas laika mediana
bija 27,1 ménesis. Vispargja dzivildze attiecas uz laiku no leikoferézes datuma (ITT) vai Yescarta infuizijas (mITT) Iidz navei
jebkura cglona dgl.

SCHOLAR-1

Refraktaras, agresivas NHL iznakumu retrospektiva, pacienta [imena summara analize (N = 636) tika
veikta (Crump et al., 2017), lai apstiprinatu ieprieks noteikto kontroles atbildes reakciju, kas bija 20%,
un ZUMA-1 rezultatu interpretacijas veésturisko kontekstu. Analize bija ieklauti pacienti, kuriem
nebija atbildes reakcijas (SD vai PD) uz p&dgjo terapijas kursu vai bija slimibas recidivs 12 ménesu
laika péc ACST. Tika novértéta atbildes reakcija un dzivildze p&c arstésanas ar pieejamo standarta
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aprupes terapiju. ORR bija 26% [95% TI (21, 31)] un CR raditajs bija 7% [95% TI (3, 15)], ar OS
medianu 6,3 ménesi.

DLBCL un HGBL, kas recidivéja 12 ménesu laika kops pirmas izvéles kimijimiinterapijas pabeigsanas
vai ir refraktara (ZUMA-T) pret to

Yescarta efektivitati un droSumu pieaugusiem pacientiem ar 1/r lielo B $tinu limfomu (large B-cell
lymphoma, LBCL) izvértgja 3. fazes randomizeta, atklata, daudzcentru pétijuma (ZUMA-7).
Ieklautajiem pacientiem galvenokart bija diagnostic€ti DLBCL un HGBL slimibas apakstipi,
pamatojoties uz PVO 2016. gada klasifikaciju, un visi pacienti bija sanémusi pirmas izvéles
rituksimaba un antraciklinu kimijterapiju. Kopuma 359 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1
vienreiz&jas Yescarta infuzijas vai SOCT (definéta ka 2 vai 3 standarta kimijimiinterapijas cikli [R-
ICE, R-DHAP vai R-DHAX, R-ESHAP, vai R-GDP], kuriem seko lielas devas terapija [high-dose
therapy, HDT] un autologo cilmes $tnu transplantacija [ACST] pacientiem ar slimibas atbildes
reakciju uz arstéSanu) sanemsanai. Randomizacija bija stratificeta p&c atbildes reakcijas uz pirmas
izv€les terapiju (primari refraktara, recidivs < 6 ménesos pec pirmas izveles terapijas vai recidivs > 6
un < 12 ménesus p&c pirmas izveles terapijas) un otras rindas vecumam pielagota Starptautiska
prognostiska indeksa (SPI) (no 0 I1idz 1 vai no 2 1idz 3), kas tika izvertets atlases laika. No petijuma
izslédza pacientus, kuriem ieprieks veikta asinsrades cilmes $tinu transplantacija, pacientus ar
nosakamam laundabigam $tinam cerebrospinalaja §kiduma vai metastazeém galvas smadzengs, ar
Austrumu sadarbibas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) funkcionala
stavokla noveértejumu 2 vai lielaku un jebkadu centralas nervu sistemas limfomu anamnéze. Tika
izslégti pacienti ar aktivam vai nopietnam infekcijam, tomér pacienti ar vienkarSu urincelu infekciju
un nekomplicétu bakterialo faringitu vargja piedalities petijuma, ja viniem bija atbildes reakcija uz
aktivo terapiju.

Yescarta ievadija vienreiz&jas intravenozas infiizijas veida mérka deva 2 x 10° anti-CD19 CAR T
Stinas/kg (maksimala deva: 2 x 10 §finas) péc limfocTtu skaita samazinosas kimijterapijas. Limfocitu
skaita samazino$a shéma ietvéra ciklofosfamidu 500 mg/m? intravenozi un fludarabinu 30 mg/m?
intravenozi, abas zales ievadot 5., 4. un 3. diena pirms Yescarta. Pacientiem ar augstu slimibas slogu
atlases bridi starp leikofergzi un limfocTtu skaita samazino$o kimijterapiju vargja ievadit slimibu
nemodific§joso parejas terapiju, kas aprobezojas ar kortikosteroidiem.

Kopgja petijuma populacija vecuma mediana bija 59 gadi (diapazons no 21 Iidz 81 gadam); 66% bija
viriesi un 83% bija baltas rases. Septindesmit Cetriem procentiem pacientu bija primari refraktara
LBCL un 26% bija recidivs 12 ménesu laika p&c pirmas izvéles terapijas. Pacientiem bija otras rindas
vecumam pielagotais SPI raditajs 0—1 (55%) vai 2-3 (45%) un ECOG funkcionala stavokla
novertgjums 0 (54%) vai 1 (46%).

Pacienti Yescarta un SOCT grupas bija kategorizéti ka DLBCL BCN/bez talakas iesp&jamas
klasifikacijas (attiecigi 126 pacienti un 120 pacienti); DLBCL, ko izraisa folikulara limfoma (attiecigi
19 pacienti un 27 pacienti); HGBL ar MYC, BCL2 un/vai BCL6 (divkarSiem un triskarSiem) génu
parkartojumiem (attiecigi 31 pacients un 25 pacienti) vai HGBL BCN (1 pacients SOCT grupa);
pargjas petamas personas tika kategorizetas ka neapstiprinats, ar iztrikstoss vai cits.

No 180 pacientiem, kuri bija randomizgti Yescarta sanemsanai, 178 veica leikofergzi un 170 tika
arstéti ar Yescarta. Starp arstétajiem pacientiem 60 (33%) pacienti sanéma parejas kortikosteroidu
terapiju. Neveiksmigas zalu razoSanas nebija. Astoni pacienti (4%) netika arstéti pec leikoferezes
galvenokart slimibas progresésanas, nopietna nevélama notikuma vai naves dél. Laika mediana no
leikoferézes 11dz zalu izlaidumam bija 13 dienas (diapazons: no 10 Iidz 24 dienam) un no leikoferézes
lidz Yescarta infiizijai bija 26 dienas (diapazons: no 16 lidz 52 dienam). Devas mediana bija 2,0 x 10°
anti-CD19 CAR T siinas/kg. Visi 170 pacienti, kuri san€ma Yescarta, tika noveroti veselibas apriipes
iestadé vismaz 7dienas. No 179 pacientiem, kuri bija randomizgeti sanemt SOCT, 64 pacienti (36%)
sanéma HDT-ASCT.

Primarais mérka krit€rijs bija dzivildze bez notikumiem (event-free survival, EFS), ko noteica mask&ta
centrala izverteSana. Galvenie sekundarie mérka kriteriji bija ORR un OS. Efektivitates rezultatu

kopsavilkums kopgja populacija ir paradits 6. tabula, un EFS un OS Kaplana-Meijera liknes ir
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paraditas attiecigi 1. un 2. atte€la. EFS 24. ménesi bija 40,5% [95% TI: 33,2; 47,7] Yescarta grupa un
16,3% [95% TI: 11,1; 22,2] SOCT grupa. Primaras EFS analizes laika dzivildzes bez slimibas
progreséSanas (progression free survival, PFS) mediana atbilsto$i centralai novértésanai Yescarta
grupa bija 14,7 ménesi (95% TI: 5,4; NN), salidzinot ar 3,7 méneSiem (95% TI: 2.9; 5,3) SOCT grupa
(HR (hazard ratio — riska attieciba): 0,490 [95% TI: 0,389; 0,652]). Primaras EFS analizes laika
petijuma ilguma mediana bija 24,9 ménesi, bet primaras OS analizes laika ta bija 47,2 menesi. Primara
OS analize tika veikta protokola noteiktaja laika 5 gadus p&c pirma pacienta ieklauSanas. Tika
pieradits statistiski nozimigs OS uzlabojums par labu Yescarta (skatit 6. tabulu). Aprékinatais

48 ménesu OS raditajs bija 54,6% Yescarta grupa un 46,0% SOCT grupa. Piecdesmit septini procenti
pacientu san€ma $iinu imiinterapiju péc tam, kad netika novérota atbildes reakcija vai tika noveérots
recidivs péc randomizacijas SOCT.

Lidzvertiga efektivitate par labu Yescarta kopuma tika novérota atseviskas apaksgrupas, ieskaitot
atbildes reakciju uz pirmas izvéles terapiju, otras rindas vecumam pielagoto SPI raditaju, ECOG
funkcionalo stavokli, vecumu, dubultas ekspresijas limfomas statusu un HGBL slimibas apakstipu
(skattt 3. att€lu). Starp pacientiem ar HGBL atbilstosi centralas laboratorijas izvert§jumam Yescarta
uzradija uzlabotu EFS, salidzinot ar SOCT (HR: 0,285 [95% TI: 0,137; 0,594]). ORR bija 81% (95%
TI: 62,5%; 92,5%) un CR raditajs bija 68% (95% TI: 48,6%, 83,3%) ar Yescarta arstétiem pacientiem,
salidzinot ar attiecigi 42% (95% TI: 23,4%; 63,1%) un 23% (95% TI: 9,0%; 43,6%) pacientiem SOCT
grupa. Yescarta OS HR, salidzinot ar SOCT, bija 0,735 [95% TI: 0,338; 1,600] pacientiem ar HGBL
atbilstos$i centralas laboratorijas izvertgjumam.

6. tabula. ZUMA-7 pétijuma efektivitates rezultatu kopsavilkums

Yescarta Standarta apriipes terapija
N =180 N=179
EFS®
Notikumu skaits (%) 108 (60) 144 (80)
Mediana, ménesi [95% TI]° 8,3 [4,5; 15,8] 2,0[1,6; 2,8]
Stratific€ta riska attieciba [95% TI] 0,398 [0,308; 0,514]
Stratificéta log-rank p vértiba® <0,0001
ORR (%) [95% TIJ* 83 [77,1; 88,5] | 50[42,7; 57,8]
Izredzu attieciba [95% TI] 5,31 [3,08; 8,90]
Stratificéta CMH testa p vertiba® <0,0001
Pilnigas atbildes reakcijas raditajs (%) 65 [57,6; 71,9] 32 [25,6; 39,8]
Dalgjas atbildes reakcijas raditajs (%) 18 [13,0; 24,8] 18 [12,6; 24,3]
08!
Notikumu skaits (%) 82 (46) 95 (53)
OS mediana, ménesi [95% TI]° NR (28,6; NE) 31,1 (17,1; NE)
Stratific€ta riska attieciba [95% TI] 0,726 (0,540; 0,977)
Stratificéta log rank p vértiba®® 0,0335

TI - ticamibas intervals; CMH — Kohrana-Mantela-Hansela metode (Cochran-Mantel-Haenszel); EFS — dzivildze bez

notikumiem (event-free survival); NE — nevar novertet (not estimable); NR — nav sasniegts (not reached); ORR — objektivas

atbildes reakcijas raditajs (objective response rate); OS — kopgja dzivildze (overall survival).

a. Saskana ar centralo novertgjumu, kas veikts primaras EFS analizes laika

b. Kaplana-Meijera metode

c. p vértibas ir divpusgjas. Stratificéts log-rank tests vai stratificéts CMH, pielagojot péc pirmas izvéles terapijas atbildes
reakcijas (primari refraktara, salidzinot ar recidivu < 6 méneSus p&c pirmas izvéles terapijas, salidzinot ar recidivu > 6 un
< 12 ménesus péc pirmas izvéles terapijas) un otras rindas vecumam pielagota Starptautiska prognostiska indeksa (no 0
lidz 1 vai no 2 lidz 3)

d. Novertgjums, kas veikts OS primaras analizes laika (piecus gadus p&c pirma pacienta iecklausanas)

e. p vertiba salidzinata ar 0,0482, divpusgjo efektivitates robezu (nozimibas [imenis) primarajai OS analizei
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1. attels.  Dzivildzes bez notikuma Kaplana-Meijera likne pétijjuma ZUMA-7

[ Cenzats o Axi-Cel + SOCT | Mediana [95 % TI] Stratificéta HR [95 % TI] Stratificéta P vértiba
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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Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)

N — SOCT |

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

TI — ticamibas intervals; HR — riska attieciba (hazard ratio); SOCT - standarta aprupes arstéSana (Standard of care
treatment).

2. attéls.  Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meijera likne pétijjuma ZUMA-7

[ Cenzéts o Axi-Cel +SOCT | Mediana [95 % TI] Stratificeta HR [95 % TI]  Stratificéta P vértiba
Axi-Cel (N = 180): NR (28,6; NE) 0,726 (0,540; 0,977) 0,0335
SOCT (N = 179): 31,1 (17,1; NE)

Dzivildzes varbatiba (%)

20+

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 3|/ 40 42 44 46 43 50 52 54 56 58 60 62
Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)

Axi-Cel — _— __SOCT ‘

Riskam paklautie pacienti

AXi-Cel 1gn 177 170 181 157 147 136 125 117 116 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 98 B0 B7 54 41 28 20 14 4 2 1 o
SOCT 173 176 183 14 134 121 111 108 101 98 91 8 8 &7 67 8 83 8 79 78 73 B3 51 41 31 1@ 14 7 4 1 o

TI - ticamibas intervals; HR — riska attieciba (hazard ratio); NE — nevar novértét (not estimable); SOCT - standarta apriipes
arsteSana (standard of care treatment).

Piezime: pacienti, kuriem nebija atbildes reakcijas uz SOCT, vargja sanemt nakamo terapiju limfomas arstésanai, tai skaita
anti-CD19 CAR T-$unu terapiju, kas nebija saskana ar protokolu.
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3. attels.  Dzivildzes bez notikuma metaanalizes diagramma atsevi§kas apak$grupas pétijjuma
ZUMA-7

Aksikabtagéna Standarta

ciloleicela apripes
Apaksgrupa notikums/N (%) notikums/N (%) HR (95 % TI)
Kopa 108/180 (60)  144/179 (80) 0,398 (0,308, 0,514) -
Vecums
<65 81/129 (63) 96/121(79) 0,490 (0,361, 0,666) = =
>65 27/51 (53) 48/58 (83) 0,276 (0,164, 0,465) -
ECOG funkcionala statusa novértéjums
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) -
Otras rindas vecumpielagots SPI raditajs péc 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) [ |
Atbildes reakcija uz pirmas izvéles terapiju péc IXRS
Primari refraktara 85/133 (64) 106/131 (81) 0,426 (0,319, 0,570) -
Recidivs < 12 ménesus p&c pirmas izvéles terapijas 23/47 (49) 38/48(79)  0,342(0,202, 0,579) —=—
Centralas laboratorijas il presij; a i
Dubultas ekspresijas limfoma 35/57 (61) 50/62 (81) 0,424 (0,268, 0,671) —=—]
Centralas laboratorijas noteikts slimibas veids
DLBCL BCN/turpmaka klasifikacija nav iespéjama 79/126 (63) 95/120 (79) 0,443 (0,325, 0,603) o _al
HGBL ar vai bez MYC un BCL2 un/vai BLCL6 parkartojumiem 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137, 0,594) —a—
Labaks aksikabtagéna ciloleicels Labaka SOCT
r T T T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

TI, ticamibas intervals; HR, riska attieciba; IxRS, interaktiva balss/ttimekla atbilzu sistema; SOCT, standarta apripe.
Piezime: primaras EFS analizes laika slimibas veidu centralaja laboratorija apstiprinaja 303 no 359 pacientiem, pargjiem
pacientiem centrala laboratorija slimibas veidu kategorizgja ka neapstiprinatu, iztriikstosu vai citu.

OS ieguvums par labu Yescarta ir konsekvents visas kliniski nozimigajas apaksgrupas.

Recidivéjosa vai refraktara FL péc tris vai vairakiem sistemiskas terapijas kursiem (ZUMA-5)

Yescarta efektivitati un droSumu pieaugusiem pacientiem ar FL izvertgja 2. fazes atklata, daudzcentru,
vienas grupas petijuma pacientiem ar r/r FL, pamatojoties uz 2016. gada PVO klasifikaciju.

Piemegrotie pacienti bija > 18 gadus veci ar refraktaru slimibu péc diviem vai vairakiem terapijas
kursiem. Pacientiem ieprieks bija jabiit sanémusiem anti-CD20 monoklonalo antivielu terapiju
kombinacija ar alkilgjosu Iidzekli (anti-CD20 antivielu monoterapija netika uzskatita par piemeérotibas
kriteriju). Pacienti ar SD bez recidiva > 1 gadu péc pedgja terapijas kursa pabeig$anas nebija
pieméroti. Pacienti ar CNS limfomu, alogénu CST anamnézé vai iepriek3gju anti-CD19 CAR vai citu
genétiski modificétu T §unu terapiju tika izslégti no dalibas pétijuma. Pacienti ar CNS trauc&umiem
anamnézg (piem&ram, krampju Iekmes vai cerebrovaskulara iSémija), sirds kreisa kambara izsviedes
frakciju mazak par 50%, skabekla piesatinajumu mazaku par 92% telpas gaisa vai autoimtnu slimibu,
kurai nepiecieSama sisteémiska imiinsupresija, nebija pieméroti dalibai petijuma. No dalibas petijuma
tika izslégti pacienti ar akttvam vai nopietnam infekcijam un pacienti ar 3.b pakapes FL. Faktiskais
novéro§anas perioda ilgums bija 25,9 ménesi (diapazons: no 0,3 1idz 44,3 méneSiem, joprojam
turpinas). Pacientu demografisko datu kopsavilkums noradits 7. tabula.

Primaras analizes laika p&tijuma kopuma bija ieklauti 122 pacienti ar FL (t.i. pacienti, kuriem veica
leikoferézi), ieskaitot 75 pacientus, kuri ieprieks bija san€musi 3 vai vairakus terapijas kursus. Laika
perioda starp primaras analizes datu apkoposanas beigu datumu un 24 ménesu noveérosanas perioda
analizes datu apkopoSanas beigu datumu papildu pacienti ar FL netika ieklauti p&tjjuma vai arstéti ar
Yescarta.
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7. tabula. Pacientu ar FL demografisko datu kopsavilkums ZUMA-5 pétijjuma (24 méneSu
analize)

Kategorija Visi leikoferezes gadijumi Visi leikoferézes gadijumi ar
(N =122) > 3 terapijas kursiem
(N =75%)

Vecums (gadi)

Mediana (min., maks.) 60 (34; 79) 60 (34; 79)

>65 30% 31%
VirieSu dzimums 60% 63%
Rase

Balta 93% 93%

Aziatu 2% 4%

Melna 2% 1%
ECOG raditdjs

0 63% 59%

1 37% 41%
Liels audzgja apjoms saskana ar
GELF kritéjrijielgl ’ >2% 7%
Ieprieksgjo terapijas kursu skaita ) )
mediana (min., maks.) 3(1;10) 4 10)
Paci‘entvi_a.l.r refrakté{u slimibu péc>2 30% 24%
iepriek$gjiem terapijas kursiem
Pacienti ar slimibu III/IV stadija 86% 86%
chientvi ar ieprieks vei_kt}.l autologo 25% 29%
cilmes §inu transplantaciju
Ieprieks lietots PI3K inhibitors 26% 40%
Laiks I1dz recidivam p&c pirmas
kombinétas anti-CD20 kimijterapijas 54% 51%

< 24 meénesi

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GELF, Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires.
*  Visi pacienti ar vietgji apstiprinatu diagnozi, ieskaitot 60 pacientus ar centralizgti apstiprinatu diagnozi. Leikofergzes
(n =75) un arsteto pacientu(n = 73) skaits.

Yescarta ievadija vienas intravenozas infiizijas veida mérka deva 2 x 10° anti-CD19 CAR T $iinas/kg
péc limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas shémas —500 mg/m? ciklofosfamida intravenozi un
30 mg/m? fludarabina intravenozi, ko abus ievadija 5., 4., un 3. diena pirms Yescarta. P&c Yescarta
infuzijas visi pacienti tika hospitalizeti novérosanai vismaz 7 dienas. Yescarta ievadiSana un
iedarbibas noverosana petijumos ZUMA-5 un ZUMA-1 neatskiras.

Primara analize tika veikta, kad vismaz 80 petfjuma secigi ieklautiem pacientiem ar FL minimalais
noverosanas periods p&c pirma atbildes reakcijas noveért§juma sasniedza 12 menesus. Primarais merka
kritérijs bija ORR. Sekundarie meérka kritériji ietvéra CR raditaju, ORR un CR pacientiem, kuri
ieprieks bija sanémusi 3 vai vairakus terapijas kursus, DOR, OS, PFS un nevélamo blakusparadibu
sastopamibu. Tris no primaras analizes laika ieklautajiem 122 pacientiem ar FL nesan€ma arsteSanu,
galvenokart nepiemerotibas del, ka art CR vai naves d€| pirms arsteé$anas.

24 ménesu noverosanas analize tika veikta, kad vismaz 80 pacientiem ar FL nov&roSanas periods péc
inflizijas sasniedza vismaz 24 ménesus.

Saskana ar 24 ménesu noverosanas analizes datiem nebija neviena papildu pacienta, kur§ sanéma
leikoferézi vai Yescarta terapiju. Neveiksmigas zalu razo$anas nebija. Laika mediana no leikoferézes
lidz zalu izlaidei bija 12 dienas (diapazons: no 10 1idz 37 dienam), laika mediana no leikofergzes lidz
zalu piegadei bija 17 dienas (diapazons: no 13 lidz 72 dienam), un laika mediana no leikofergzes lidz
Yescarta infiizijai bija 27 dienas (diapazons: no 19 Iidz 330 dienam). Devas mediana bija 2,0 x 10°
anti-CD19 CAR T Stinas/kg.

Primaras analizes datu apkoposanas beigu datuma p&tijuma bija ieklauti 122 pacienti ar FL. V&rtgjot
75 petijuma ieklautos pacientus ar FL, kuri ieprieks bija sanémusi 3 vai vairak terapijas kursus, ORR
bija 91%, un CR raditajs bija 77%.
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24 meénesSu noverosanas analize tika veikta 122 p&tijuma ieklautajiem pacientiem ar FL, un 119 no
Siem pacientiem san@ma Y escarta terapiju. No 122 petijuma ieklautajiem pacientiem ar FL 75 pacienti
ieprieks bija sanémusi 3 vai vairakus terapijas kursus, un viniem novérotais ORR raditajs bija 91%, bet
CR raditajs - 77%. Laika mediana Iidz atbildes reakcijai bija 1 ménesis (diapazons: no 0,8 Iidz

3,1 ménesim), DOR mediana bija 38,6 ménesi, un pacientu Tpatsvars, kuriem saglabajas atbildes
reakcija 24. ménesd, bija 62%. Divdesmit devini no 75 pacientiem ar FL un 3 vai vairakiem
ieprieks€jas terapijas kursiem sakotnéji sasniedza PR, un 19 no viniem vélak sasniedza CR.
Apaksgrupu analize ietvéra ORR pacientiem ar refraktaru slimibu (88%), FLIPI raditaju > 3 (94%),
lielu audzgja apjomu (91%), slimibas progresésanu 24 ménesu laika p&c pirmas iminterapijas (89%)
un iepriek$gju arst€Sanu ar PI3K inhibitoru (90%). Galvenie efektivitates rezultati pacientiem ar FL un
3 vai vairakiem ieprieks$gjas terapijas kursiem ir apkopoti 8. tabula.

8. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums ZUMA-5 pétijuma ieklautajiem pacientiem ar
FL un 3 vai vairakiem ieprieksejas terapijas kursiem (24 méneSu analize)

Kategorija Visi leikoferéezes gadijumi (ITT)
N =75*
ORR?, (%) 91%
[95% TI] (82; 96)
CR, (%) 7%
PR, (%) 13%
DOR®, mediana ménesos 38,6
[95% TI] (24,7, NE)
(diapazons) (0,0; 38,6)
Pasreizgja atbildes reakcija (n) 42
Tlgstosa remisija® % [95% TI]
12 ménesi 79,5(67,2; 87,6)
18 ménesi 75,5 (62,5; 84,6)
24 ménesi 67,6 (52,7, 78,7)

TI, ticamibas intervals; CR, pilnigas atbildes reakcijas raditajs; DOR, atbildes reakcijas ilgums; ITT, arst€Sanas nodoms; NE,
nevar novertet (nav sasniegts); ORR, objektivas atbildes reakcijas raditajs; PR, dalgjas atbildes reakcijas raditajs
a. Saskana ar Starptautiskas darba grupas Lugano klasifikaciju (Cheson 2014) p&c neatkarigas radiologijas uzraudzibas
komitejas vértéjuma
b. No pirmas objektivas atbildes reakcijas datuma lidz slimibas progresé$anas noteikSanas vai naves datumam
*  Visi pacienti ar vietgji apstiprinatu diagnozi, ieskaitot 60 pacientus ar centraliz&ti apstiprinatu diagnozi. Leikoferézes
(n =75) un arsteto pacientu (n = 73) skaits.
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4. attels. DOR Kaplana-Meijera likne visiem leikoforézes gadijumiem, pacientiem ar
objektivo atbildes reakciju (pacienti ar FL un 3 vai vairakiem ieprieksgjas terapijas
kursiem, 24 ménesSu analize, neatkariga uzraudzibas komiteja)

CENZETS AFL Mediana [95% T1]
FL (N = 68): 38,6 [24,7; NE]

100

[+2]
(=]
1

£
o
1

Beznotikuma varbatiba (%)
@
o
1

20 H

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Laiks (ménesi)

FL |

Riskampaklautiepacienti
FL 68 66 65 60 60 56 53 53 53 51 5150 46 45 45 45 45 44 34 32 30 29 28 17 10 9 9 8 8 8 8 8 8 88 6 11 10

TI, ticamibas intervals; NE, nevar novertét (nav sasniegts).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Yescarta visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas nobriedusu B §tinu audzgju arst€sanai (informaciju par lietosanu
berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Yescarta satur cilvéka autologas T Stinas. Sagaidamie metabolisma produkti ir parastie Sinu
degradacijas produkti, kas rodas normala $tinu klirensa mehanismu ietekmé. Tadgjadi ar infuziju
ievaditas CAR T $iinas laika gaita tiks izvaditas.

Siinu kingtika

P&c Yescarta infiizijas anti-CD19 CAR T $tnas uzradija sakotn&ju atru izplatibu, kurai sekoja kritums
lidz gandriz sakumstavokla [imenim 3 ménesu laika. Maksimalo anti-CD19 CAR T $tinu Iimeni
noveroja pirmajas 7 — 14 dienas pec Yescarta infuzijas dienas. Vecums (diapazons: no 21 Iidz

80 gadiem) un dzimums nozimigi neietekmeja Yescarta AUC un maksimalas koncentracijas Iimeni.

Maksimala anti-CD19 CAR T $iinu l[imena mediana asinis pacientiem pétijuma ZUMA-1 bija

38,3 stinas/pl (diapazons 0,8 — 1513,7 Stnas/ul), kas samazinajas 1idz medianai 2,1 Stinas/pl 1 ménest
(diapazons 0 — 167,4 Stinas/ul) un Iidz medianai 0,4 Sinam/ul 3 ménesos (diapazons 0 — 28,4 Siinas/pl)
pec Yescarta infuizijas. Maksimala anti-CD19 CAR T $tinu Iimena mediana asinis pacientiem p&tjjuma
ZUMA-7 bija 25,84 stinas/pl (diapazons 0,04 — 1173,25 Siinas/pl), kas 3. ménesT izvert€jamiem
pacientiem bija samazinajies, tuvojoties sakumstavoklim (0,35 Siinas/pl; diapazons 0,00 —

28,44 stinas/pl), bet vel bija nosakamas 12 no 30 izvért€jamiem pacientiem lidz 24. ménesim péc
arstéSanas.
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Petijuma ZUMA-5 maksimala anti-CD19 CAR T §ianu Iimena mediana asinis pacientiem ar FL bija
37,6 sunas/pul (diapazons: 0,5 — 1415,4 Stnas/pl).Laika mediana Iidz maksimalajam anti-CD19 CAR T
Stnu Itmenim asints bija 8 dienas p&c infiizijas (diapazons: 8 lidz 371 diena). P&c 3 méneSiem anti-
CD19 CAR T stinu Itmenis samazinajas lidz gandriz sakotn&jam limenim Iidz medianai 0,3 Stnam/pl
(diapazons: 0 — 15,8 Stinas/pl).

Petijuma ZUMA-1 pacientiem anti-CD19 CAR T $iinu skaitam asinis bija pozitiva saistiba ar
objektivo atbildes reakciju (CR vai PR). Anti-CD19 CAR T §iinu maksimala [imena mediana
pacientiem ar atbildes reakciju (N = 71) bija par 216% augstaka salidzinajuma ar attiecigo Iimeni
pacientiem bez atbildes reakcijas (N = 25) (43,6 Stinas/pl, salidzinot ar 20,2 Stnam/ul). AUCo - 23
mediana pacientiem ar atbildes reakciju (N = 71) bija 253% no attieciga limena pacientiem bez
atbildes reakcijas (N = 25) (562 dienas X $iinas /ul, salidzinot ar 222 dienam X $tinas/pul).

Pettjuma ZUMA-7 pacientiem anti-CD19 CAR T $iinu skaitam asinis bija pozitiva saistiba ar
objektivo atbildes reakciju (CR vai PR). Anti-CD19 CAR T $iinu maksimala Iimena mediana
pacientiem ar atbildes reakciju (n = 142) bija par 275% augstaka salidzinajuma ar attiecigo [imeni
pacientiem bez atbildes reakcijas (n = 20) (28,9 Suinas/pl, salidzinot ar 10,5 §Gtnam/ul). AUCq. 23
mediana pacientiem ar atbildes reakciju (n = 142) bija 417% no attieciga limena pacientiem bez
atbildes reakcijas (n = 20) (292,9 dienas X $iinas /ul, salidzinot ar 70,1 dienu x Stnas/ul).

Vertgjot pacientus ar FL pétijuma ZUMA-5, maksimala anti-CD19 CAR T $tnu Iimena mediana
atbildes reakcijas gadijuma (n = 112) salidzinajuma ar pacientiem bez atbildes reakcijas (n = 5) bija
attiecigi 38,0 Stnas/pl un 31,3 stinas/ul. AUCy.23 mediana atbildes reakcijas gadijjuma salidzinajuma ar
pacientiem bez atbildes reakcijas bija attiecigi 454,8 Stinas/pledienas un 247,1 §tina/pledienas.
Yescarta pettjumi pacientiem ar aknu un nieru darbibas trauc€jumiem netika veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Yescarta ietver ar inZenierijas metodém apstradatas T $tinas, tapec nav raksturojosu in vitro testu, ex
vivo modelu vai in vivo modelu, kas var precizi atainot cilvéka produkta toksikologisko raksturojumu.
Tapéc tradicionalie toksikologiskie p&tijumi, ko izmanto zalu izstradei, netika veikti.

Yescarta kancerogenitates vai genotoksicitates pétijumi nav veikti.

Petfjumi, lai novertetu Yescarta ietekmi uz fertilitati, reproduktivo funkciju un attistibu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Cryostor CS10 (satur DMSO)

Natrija hlorids

Cilveka albumins

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dél nedrikst sajaukt §is zales (lietot mais;juma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

1 gads.

P&c atkaus€Sanas pabeigSanas Yescarta ir stabils [idz 3 stundam istabas temperatiira (20°C lidz 25°C).

Tomér Yescarta inflizija jauzsak 30 minidiSu laika p&c atkauséSanas pabeigsanas, un kopgjais infuzijas
laiks nedrikst parsniegt 30 minttes.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Yescarta ir jauzglaba $kidra slapekla tvaika faze (< -150°C) un tam japaliek sasaldétam Iidz bridim,
kad pacients ir sagatavots arstéSanai, lai nodrosinatu dzivotspgjigu $iinu pieejamibu ievadisanai
pacientam. Atkausétas zales nedrikst atkartoti sasaldet.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atkaus€Sanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Etilena vinilacetata kriogénas uzglabasanas maiss ar noslégtu pievienosanas cauruliti un diviem
piekluves portiem. Maiss satur apmeram 68 ml $tinu dispersijas.

Viens kriogénas uzglabasanas maiss ir atseviski iepakots transportéSanas kasete.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai
ApstaroS$ana var izraisit zalu inaktivaciju.

Piesardzibas pasakumi, kas jaievero pirms $o zalu sagatavoSanas un ievadiSanas

Yescarta iestade japarvada noslegtas, neplistosas, pret nopliidi drosas tvertnes.
Sts zales satur cilvéka asins Stinas. Veselibas apripes specialistiem, kuri rikojas ar Yescarta, jaieveéro
attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi un acu aizsargi), lai izvairitos no iespgjamas infekcijas

slimibu parnesanas.

SagatavoS§anas pirms ievadi$anas

o Parbaudiet, vai pacienta identitate (ID) atbilst pacienta identifikatoram uz Yescarta kasetes.

o Yescarta inflizijas maisu nedrikst iznemt no metala kasetes, ja informacija uz konkréta pacienta
mark&juma neatbilst paredz&tajam pacientam.

. Kad pacienta identitate ir apstiprinata, Yescarta infuzijas maisu iznemiet no metala kasetes.

. Parbaudiet, vai pacienta informacija uz metala kasetes mark&juma atbilst informacijai uz
infuzijas maisa mark&juma.

o Pirms atkaus€Sanas parbaudiet, vai inflizijas maiss nav bojats. Ja infuzijas maiss ir bojats,

rikojieties saskana ar viet€jam vadlinijam par rikoSanos ar cilveka izcelsmes materialu
atkritumiem no cilvékiem (vai nekavgjoties sazinieties ar uzn€mumu Kite).

Atkaus€Sana
o Infuzijas maisu ievietojiet otra maisa.
o Atkausgjiet Yescarta aptuveni 37°C temperatiira, izmantojot fidens vannu vai sauso

atkaus€Sanas metodi, 11dz infuzijas maisa vairs nav redzams ledus. Uzmanigi samaisiet infuzijas

maisa saturu, lai izkliedetu $tinu materiala kunkulus. Ja ir redzami §tinu kunkuli, turpiniet
uzmanigi maisit inflizijas maisa saturu. Nelielus $§iinu materiala kunkulus var izkliedet,
uzmanigi grozot maisu rokas. Yescarta pirms infuzijas nedrikst mazgat, centrifugét un/vai
suspend@t jauna barotn€. Atkaus€$ana aiznem aptuveni 3 — 5 miniites.

o Pec atkaus€Sanas Yescarta ir stabils istabas temperatira (no 20°C lidz 25°C) Iidz 3 stundam.
Tomer Yescarta infuzija jauzsak 30 mintsu laika p&c atkause$anas pabeigsanas.

IevadiSana

) Nedrikst lietot leikocTtu skaitu samazinoSu filtru.
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o Janodrosina, lai pirms inftizijas un uzraudzibas perioda biitu pieejams tocilizumabs un

neatliekamas palidzibas aprikojums. Izn€muma gadijuma, kad tocilizumabs nav pieejams zalu

piegades partraukuma dgl, kas noradits Eiropas Zalu agentiiras zalu piegades partraukumu

kataloga, pirms infiizijas ir jabut pieejamiem piemerotiem alternativiem Iidzekliem, ar ko aizstat

tocilizumabu CRS arstéSana.

Yescarta ir paredzetas tikai autologai lietoSanai.

Pacienta identitatei jaatbilst pacienta identifikatoriem uz Yescarta infiizijas maisa.

Yescarta ievadiSanai ir ieteicams izmantot centralas vénas katetru.

Pirms infuzijas sist€ma jauzpilda ar sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol

natrija/ml) skidumu injekcijam.

o Jaievada viss Yescarta inflizijas maisa saturs 30 mintiSu laika ar gravitacijas vai peristaltiskas
stkna palidzibu.

o Yescarta inflizijas laika uzmanigi jasakrata infuzijas maiss, lai noverstu $anu kunkulu
veidoSanos.

o Kad viss infizijas maisa saturs ir ievadits, inflizijas maiss un sist€ma jaizskalo ar 10 Iidz 30 ml
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam ar tadu pasu infuizijas atrumu, veicot
atgriezenisko piepildisanu, lai nodro$inatu, ka Yescarta ir pilniba ievadits.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.
Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Yescarta, janotira ar piemé&rotu
dezinfekcijas Iidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidé$ana

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Yescarta (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot viet€jas vadlinijas ricibai ar
cilvéka izcelsmes materialiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/18/1299/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 23. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS 1ZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U)RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245

ASV

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Niderlande

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieS§amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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Papildu riska mazinasanas pasakumi

Galvenie elementi:

Tocilizumaba pieejamiba un centru kvalifikacija

Registracijas apliecibas ipasnieks (RAI) nodrosinas, ka slimnicas un ar tam saistitie centri, kas izplata
Yescarta, ir kvalificeti saskana ar apstiprinato kontrolétas izplatiSanas programmu:

nodrosinot talit&ju piekluvi vienai tocilizumaba devai centra vienam pacientam pirms Yescarta
infuzijas. ArstéSanas centram jabut piekluvei papildu tocilizumaba devai 8 stundu laika péc
katras ieprieksgjas devas lietoSanas. [zn€muma gadijuma, kad tocilizumabs nav pieejams zalu
piegades partraukumu dgl, kas registréts Eiropas Zalu agenturas zalu piegades partraukumu
kataloga, RAI janodroSina, lai uz vietas biitu pieejami pieméroti alternativi Iidzekli, ar ko aizstat
tocilizumabu CRS arstesana;

nodrosinot, ka pacienta arstéSana iesaistitie veselibas apriipes specialisti (VAS) ir pabeigusi
izglitojoso programmu;

centra kvalifikacijas programmas ietvaros nodrosinot, ka VAS tiek informéti par vajadzibu
sazinaties ar RAI, lai sanemtu ieteikumus par audz&ja audu paraugu nemsanu un testéSanu pec
T §tinu izcelsmes sekundara Jaundabiga audzgja attistibas.

Izglitojosa programma — pirms Yescarta nonaksanas tirdznieciba katra dalibvalsti RAT javienojas ar
nacionalajam atbildigajam iestadém par izglitojoSo materialu saturu un formatu.

Veselibas apriipes specialistu izglitojosa programma

RAI janodrosina, ka katra dalibvalsti, kura Yescarta ir tirdznieciba, visiem veselibas apriipes
specialistiem, kuri plano izrakstit, izplatit un lietot Yescarta, ir izsniegtas vadlinijas, lai:

atvieglotu CRS un nopietnu neirologisku nevélamo blakusparadibu atpazisanu;

atvieglotu CRS un nopietnu neirologisku nevélamo blakusparadibu arsté$anu;

nodros$inatu adekvatu CRS un nopietnu neirologisku nevélamo blakusparadibu kontroli;
atvieglotu pacienta nodroSinasanu ar visu attiecigo informaciju;

nodros$inatu adekvatu un atbilsto$u nevélamo blakusparadibu zinoSanu;

nodrosinatu, ka pirms pacienta arst€Sanas uzsakSanas arstniecibas centra ir pieejama vismaz 1
tocilizumaba deva katram pacientam; iznp@muma gadijuma, kad tocilizumabs nav pieejams zalu
piegades partraukumu dgl, kas registréts Eiropas Zalu agentiiras zalu piegades partraukumu
kataloga, janodroSina, lai uz vietas biitu pieejami piemeéroti alternativi [idzekli, ar ko aizstat
tocilizumabu CRS arstéSana.

Pacienta izglitojosa programma

Lai inform@tu par un izskaidrotu pacientiem:

ar Yescarta saistitu CRS un nopietnu neirologisku nevélamo blakusparadibu risku;
nepieciesamibu nekavgjoties zinot arst€joSajam arstam par simptomiem;

nepiecieSamibu uzturéties Yescarta sanemsanas vietas tuvuma vismaz 4 nedélas péc Yescarta
infuzijas;

nepieciesamibu vienmeér nésat 11dzi pacienta bridinajuma kartti.
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. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts

Izpildes termins

Neintervences pécregistracijas drouma pétijums (PASS): lai
izvertetu drosuma profilu pecregistracijas perioda, ieskaitot
ilgtermina droSumu pacientiem ar B limfocitu Jaundabigiem
audzgjiem, kas arstéti ar aksikabtagéna ciloleicelu, pieteikuma
iesniedz&jam jaorganize un jaiesniedz p&tijums, pamatojoties uz
registru

*Atjaunojamie zinojumi:

ikgadgjie droSuma zinojumi un
starpposma zinojumi ik péc 5 gadiem
*Galigais zinojums par pétfjuma
rezultatiem:

2043, gada junijs
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS (KASETE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Yescarta 0,4 — 2 x 10® §tinu dispersija inflizijam
axicabtagene ciloleucel (CAR+ dzivotspgjigas T $iinas)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Autologas T §iinas, transducétas ar retroviralo vektoru, kas kod€ himérisku anti-CD19 CD28/CD3-zeta
antigéna receptoru (CAR), ar mérka devu 2 x 10° anti-CD19 CAR pozitivas dzivotspgjigas T $iinas/kg.
Sis zales satur cilvéka izcelsmes $tinas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Cryostor CS10 (satur DMSO), cilveka albumins, natrija hlorids. Stkaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija inflizijam
Viens infuziju maiss.
Saturs: aptuveni 68 ml §tinu dispersijas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Neapstarot.

Atkausgjot viegli samaisiet maisa saturu.
NELIETOT Ileikocitu skaitu samazinosu filtru.
STOP! Pirms infiizijas parbaudit pacienta identitati.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietoSanai.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat sasaldétu skidra slapekla tvaiku fazg <-150 °C.
Nesasaldet atkartoti.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sts zales satur cilvéka asins Stinas. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
viet€jam vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1299/001

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot:

Kite pacienta ID:

Pacienta papildu ID:
Pacienta vards, uzvards:
Pacienta dzim8anas datums:
SEC:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INFUZIJU MAISS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Yescarta, 0,4 — 2 x 10® §tinu dispersija inflizijam
axicabtagene ciloleucel (CAR+ dzivotspgjigas T $iinas)
Intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot:

Kite pacienta ID:

Pacienta papildu ID:
Pacienta vards, uzvards:
Pacienta dzimSanas datums:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Viens infuziju maiss
Saturs: aptuveni 68 ml §tinu dispersijas

6. CITA

Tikai autologai lietoSanai.
Parbaudit pacienta ID.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Yescarta 0,4 — 2 x 10 §anu dispersija infuzijam
axicabtagene ciloleucel (CAR+ dzivotsp&jigas T §tinas)

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identifict jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Arsts Jums izsniegs pacienta bridinajuma kartiti. Riipigi izlasiet to un ievérojiet taja sniegtos
noradijumus.

- Vienmér paradiet pacienta bridinajuma kartiti arstam vai medmasai, kad Jus vinus satiekat vai ja
dodaties uz slimnicu.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Yescarta un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Yescarta sanemsanas

3. Ka lietot Yescarta

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Yescarta

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Yescarta un kadam nolikam tas lieto

Yescarta ir génu terapijas zales, kuras lieto picaugusajiem, lai arstetu agresivu diftizu lielo B $tinu
limfomu (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL), primaro videnes lielo B §tinu limfomu (primary
mediastinal B-cell lymphoma - PMBCL) un folikularu limfomu (FL), kas skar limfatiskos audus
(imtnas sistemas sastavdala), kas ietekme baltas asins $tnas, ko sauc par B limfocitiem, un citus
organisma organus. Audos uzkrajas parak daudz So patologisko balto asins §iinu, un tas rada
simptomus, ko Jums var noverot.

Zales ir izgatavotas Tpasi Jums, lai vienreizgji ievaditu modificetas Jusu pasa baltas asins Stinas.
Ka Yescarta darbojas
Baltas asins $tinas tiek nemtas no Jusu asinim un gené&tiski modificétas, lai tas varétu merket uz véza
Stinam Jisu organisma. Kad Yescarta ievadis asinis, modific€tas baltas asins $tinas iznicinas véza
Stnas.
2. Kas Jums jazina pirms Yescarta sanemsanas
Jiis nedrikstat sanemt Yescarta:
ja Jums ir alergija pret aksikabtagéna ciloleicelu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu;

ja Jus nedrikstat sanemt arst€Sanu, ko sauc par limfocttu skaitu samazinoSu kimijterapiju, kas
samazina balto asins $iinu skaitu asinis (skattt art 3. punktu “Ka Yescarta Jums tiks ievadita”).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Yescarta izgatavo no Jusu baltajam asins $tinam, un §is zales drikst dot tikai Jums (autologa
lietoSana).

Pirms Yescarta ievadiSanas Jums ir japastasta arstam, ja Jums ir:

- nervu sist€émas traucgjumi (pieméram, krampyji, insults vai atminas traucgjumi);

- nieru darbibas traucgjumi;

- samazinats asins Stinu skaits;

- veikta cilmes §linu transplantacija ped&jo 4 ménesu laika;

- plausu, sirds darbibas vai asinsspiediena (pazeminats vai paaugstinats) traucgjumi;

- transplantata atgriianas slimibas pazimes vai simptomi. ST slimiba sakas, kad transplantétas
§tinas uzbrik Jisu organismam, izraisot tadus simptomus ka izsitumi, slikta diiSa, vemsana,
caureja un asins piejaukums feces;

- simptomi, kas liecina par laundabiga audzgja progres€sanu. Ja Jums ir limfoma, Sie simptomi
var biit drudzis, vajums, nakts sviSana, pekSna kermena masas samazinasanas;

- infekcija. Infekcija tiks arsteta pirms Yescarta infuzijas;

- B hepatits, C hepatits vai cilvéka imiindeficita virusa (human immunodeficiency virus - HIV)
infekcija.

Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu pirms
Yescarta ievadiSanas. Arstam var biit nepiecieSams veikt Tpasus Jusu apriipes pasakumus Yescarta
terapijas laika.

Parbaudes un izmeklejumi
Pirms Yescarta ievadiSanas arsts :

. parbaudis Jisu plausas, sirdi, nieres un asinsspiedienu;

o parbaudis, vai nav infekcijas vai iekaisuma pazimju, un pienems lémumu, vai Jums
nepiecieSama arstéSana pirms Yescarta sanemsanas;

o parbaudis, vai Jusu audzgjs nav progresgjis;

. parbaudis, vai nav transplantata atgriiSanas slimibas, kas var sakties p&c transplantacijas. ST

slimiba sakas, kad transplant&tas $tinas uzbruk Jusu organismam, izraisot tadus simptomus ka
izsitumi, slikta diiSa, vemsana, caureja un asins piejaukums feces;

. parbaudis urinskabes ITmeni asinis un noteiks, cik daudz véza Siinu ir Jusu asinis. Tas paradis,
vai Jums var attistities stavoklis, ko sauc par audzéja sabruksanas sindromu. Jums var iedot
zales, kas palidz€s noverst So stavokli;

o parbaudis, vai nav B hepatita, C hepatita vai HIV infekcijas;

o parbaudis, vai esat vakcingts iepriek$€jo 6 nedelu laika vai planojat vakcinaciju nakamo paris
meénesu laika;
. parbaudis, vai iepriek$ esat san€mis terapiju, kas saistas ar proteinu, ko sauc par CD19.

Dazos gadijumos var nebiit iesp&jams sakt planoto arstésanu ar Yescarta. Ja Yescarta infuziju atliek
par vairak neka 2 ned€]am pec limfocTtu skaitu samazinoSas kimijterapijas, Jums var bt nepiecieSama
papildu kimijterapija (skatit arT 3. punktu “Ka lietot Yescarta”).

Peéc Yescarta sanemSanas

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai vai versieties péc mediciniskas palidzibas, ja Jums

ir jebkas no turpmak noradita:

. drebuli, izteikts nogurums, nespéks, reibonis, galvassapes, klepus, elpas trikums vai atra
sirdsdarbiba, kas var bt stavokla, ko sauc par citokinu atbrivosanas sindromu, simptomi. P&c
arst€Sanas ar Yescarta meriet temperatiru divas reizes diena 3-4 ned€las. Ja temperatira ir
paaugstinata, nekavegjoties versieties pie arsta;

o krampju 1€kmes, trice, runas trauc€jumi vai neskaidra runa, samanas zudums vai nomakts
apzinas stavoklis, apjukums un dezorientacija, lidzsvara vai koordinacijas zudums;

o drudzis (piem&ram, temperatira parsniedz 38°C), kas var biit infekcijas simptoms;

o izteikts nogurums, nespeks un elpas trilkums, kas var but sarkano asins $iinu tritkuma simptomi,
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o pastiprinata asinosana vai zilumu veidoSanas, kas var liecinat par zemu $tinu, ko sauc par
trombocitiem, Iimeni asinis.

. Neskaidra redze, redzes zudums vai redzes dubultosanas, apgriitinata sp&ja runat, vajums vai
neveiklums roka vai kaja, gaitas izmainas vai lidzsvara traucg€jumi, personibas izmainas,
domasanas, atminas un orientacijas sp&jas izmainas, kas izraisa apjukumu. Tie visi var bt
simptomi nopietnai un potenciali nav&josai galvas smadzenu slimibai, ko sauc par progresgjosu
multifokalu leikoencefalopatiju (PML). Sie simptomi var sakties vairakus ménesus p&c
arst€Sanas beigam, un tie parasti attistas 1énam un pakapeniski nedélu vai ménesu laika. Ir
svarigi, lai ar1 Jusu radinieki vai apriipetaji buitu informéti par Siem simptomiem, jo vini var
pamanit simptomus, kas Jums nav zinami.

Ja jebkas no iepriek§ min&ta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai
medmasu.

Arsts regulari parbaudis Jiisu asins $iinu skaitu, jo to skaits un citu asins sastavdalu skaits var
samazinaties.

Iesp&jams, Jums biis japiekrit registréties registra uz vismaz 15 gadiem, lai labak izprastu Yescarta
iedarbibu ilgtermina.

Jis nedrikstat kliit par asins, organu, audu un §tinu donoru.

Bérni un pusaudzi

Yescarta nedrikst lietot bé&rniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, jo Yescarta $aja vecuma
grupa nav pétitas.

Citas zales un Yescarta

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

Pirms Yescarta lictoSanas pastastiet arstam vai medmasai, ja lictojat zales, kas vajina imtino sisteému,
piemé&ram, kortikosteroidus, jo §1s zales var trauc€t Yescarta iedarbibai.

Ipasi svarigi ir neievadit noteikta veida vakcinas, kuras sauc par dzivajam vakcinam:

o seSu nedelu laika pirms Tsa kimijterapijas kursa (limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas),
kas nepiecieSams organisma sagatavoSanai pirms Yescarta $tiinu ievadiSanas;

o Yescarta terapijas laika;

. imiinas sisteémas atjaunosanas laika p&c arst€Sanas.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums nepiecieSama vakcinacija.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Tas ir tadel, ka Yescarta ietekme uz
griitniecém vai sievieteém, kuras baro bérnu ar kriiti, nav zinama un tas var kaitét Jisu nedzimusajam
b&rnam vai be&rnam, kuru Jis barojat ar kriiti.

o Ja esat griitniece vai domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba péc Yescarta terapijas,
nekavgjoties pastastiet arstam.
o Pirms terapijas uzsakSanas Jums veiks griitniecibas testu. Yescarta varat sanemt tikai tad, ja

rezultati liecina, ka Jums nav griitniecibas.
Parrunajiet griitniecibu ar arstu, ja esat sanémusi Yescarta.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Daziem cilvekiem p&c Yescarta ievadiSanas var biit nogurums, reibonis vai trice. Tapéc nevadiet
transportlidzekli un neapkalpojiet smagus mehanismus vismaz 8 ned€las péc infuzijas vai kamer arsts
nepasaka, ka Jiis esat pilnigi atveselojies.
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Yescarta satur natriju, dimetilsulfoksidu (DMSO) un atlieku gentamicinu
Sis zales satur 300 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra infuzijas
maisa. Tas ir Iidzvertigi 15% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

Sis zales satur DMOS un atlieku gentamicinu, kas var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

3. Ka lietot Yescarta

Yescarta Jums vienmer ievadis veselibas apriipes specialists. To ievada pilienu (infiizijas) veida véna
(intravenozi).

. Ta ka Yescarta zales gatavo no Jusu baltajam asins §tinam, zalu pagatavoSanai no Jums tiks
panemtas $iinas. Arsts panems Jlisu asins paraugu, izmantojot véna ievietotu katetru (S0
procediiru sauc par leikofergzi). Dalu no baltajam asins §inam atdala no asinim, bet pargjas
asinis ievada atpakal véna. ST procediira var ilgt no 3 lidz 6 stundam, un var biit nepieciesams to
atkartot.

J Jasu baltas asins $iinas tiek nostititas Yescarta pagatavosanai. Parasti nepiecieSamas aptuveni 3
— 4 nedglas, lai sanemtu Yescarta terapiju, bet laiks var atskirties.

Citas zales, kuras Jis sanemsiet pirms Yescarta terapijas

30-60 miniites pirms Yescarta sanemsanas Jis varat sanemt citas zales. Tas palidz noveérst infuizijas
reakcijas un drudzi. STs citas zales var bit:

° paracetamols;

. antihistamina lidzekli, piem&ram, difenhidramins.

Pirms Yescarta ievadiSanas Jiis sanemsiet citas zales, piem&ram, limfocttu skaitu samazinoSu
kimijterapiju, kas laus Jisu modific€tajam baltajam asins §tinam, kas ietilpst Yescarta, organisma
vairoties, kad zales tiks ievaditas.

Arsts vai medmasa riipigi parbaudis, vai $Ts zales ir paredzétas Jums.

Ka Yescarta tiks ievadits
Yescarta Jums vienmeér ievadis arsts kvalificéta arstniecibas centra.

. Yescarta ievada vienreizgja deva.

. Arsts vai medmasa Jums caur véna ievietotu katetru ievadis vienreizgju Yescarta infiziju
(intravenoza infiizija) aptuveni 30 mintsu laika.

. Yescarta ir Jtisu balto asins $§tinu genétiski modificéta versija. Tapéc veselibas apripes

specialists, kurs rikosies ar zalem, ieveros atbilstosus piesardzibas pasakumus (lietos cimdus un
brilles), lai izvairitos no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas, un ieveros vietgjas vadlinijas
par rikoSanos ar cilvéka izcelsmes materialu atkritumiem, satirot vai iznicinot visus materialus,
kas biis saskarusies ar §Tm zaleém.

Jums ir jasanem Yescarta infiizija kvalificéta arstéSanas centra, un Jiis izrakstis tikai tad, kad arsts
uzskatis, ka varat drosi doties majas. Arsts var veikt asins analizes, lai parbauditu, vai nav
blakusparadibu.

Péc Yescarta ievadiSanas

° Jums ir jauzturas slimnicas tuvuma, vienojoties ar arstu, vismaz 4 nedélas péc Yescarta
infuzijas. Arsts ieteiks Jums atgriezties klinika katru dienu vismaz 7 dienas péc inflizijas un
izlems, vai Jums nepiecieSams uzturéties slimnica pirmas 7 dienas p&c infuizijas. Tas
nepiecieSams, lai arsts vargtu parliecinaties par arstésanas efektivitati un sniegt palidzibu
blakusparadibu gadijuma.
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Ja esat izlaidis apmekléjumu
P&c iespgjas atrak sazinieties ar arstu vai arstéSanas centru, lai vienotos par citu apmekIgjumu.

4, Iespeéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Yescarta var izraisit ar imiino sist€mu vai nervu sisteému saistitas blakusparadibas. Yescarta var ari
palielinat infekcijas risku. Sis blakusparadibas var biit nopietnas vai dzivibai bistamas un var izraisit
navi.

Nekavgjoties informégjiet arstu, ja Jums p&c Yescarta sanemsanas paradas talak noraditas
blakusparadibas, jo Jums var bt nepiecieSama steidzama medictniska arst€sana:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- drudzis, drebuli, pazeminats asinsspiediens, kas var izraisit tadus simptomus ka reiboni,
apreibuma sajiitu, paatrinatu sirdsdarbibu, neregularu sirdsdarbibu (aritmiju), zemu skabekla
Iimeni asinTs, kas var izraist elpas trilkumu vai apgriitinatu elpoSanu. Tas var biit smaga
stavokla, ko sauc par citokinu atbrivosanas sindromu, pazimes;

- samanas zudums vai nomakts apzinas Iimenis, apjukums vai dezorganizeta domaSana, atminas
zudums, apgritinata runasana vai neskaidra runa, apgriitinata runas saprasana smadzenu
darbibas traucgjumu dg] (encefalopatija). Citas pazimes ir gribai nepaklauta dreb&sana (trice),
peksns apjukums ar nemieru, dezorientacija, halucinacijas vai aizkaitinamiba (delirijs), energijas
vai speka truikums, muskulu vajums, apgriitinatas kustibas (motoriska disfunkcija);

- siltuma sajtita, drudzis, drebuli vai tricéSana, kas var biit infekcijas (taja skaita virusu vai
bakterialas) pazimes. Infekcijas var rasties patologiski maza leikocitu skaita vai zema antivielu,
ko sauc par imiinglobuliiem, Iimena d€l asinis — tie palidz cinities pret infekcijam.

Citas nopietnas blakusparadibas, kuru gadijuma nepiecieSama tiilit€ja mediciniska apriipe, ir $adas.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- krampju 1€kmes (krampju 18kmes, taja skaita Iekmes, kas var biit ilgstoSas un dzivibai
bistamas);

- peksna, negaidita sirds apstasanas (sirdsdarbibas apstasanas) vai sirds mazspgja;

- asins recekli: simptomi var but sapes kruSkurvi vai muguras augsdala, apgritinata elpoSana,
asinu atkleposana vai krampjveida sapes, pietikums viena kaja, silta un tumsaka ada ap sapigo
apgabalu;

- nespéja patstavigi elpot (elposanas mazspgja);

- nieru mazspgja, kas izraisa Skidruma uzkrasanos organisma;

- Skidrumu uzkrasanas plausas (plausu tiiska), kas var izraisit apgriitinatu elpoSanu.

Retakas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

- smaga sistemiska iekaisuma stavoklis, kura simptomi var ietvert drudzi, izsitumus, palielinatas
aknas, liesu un limfmezglus;

- vismaz 2 organu nepareiza darbiba (piem&ram, aknas, plausas un nieres), kuras de]
nepiecieSama mediciniska arst€$ana un/vai procediiras normalas organu darbibas atjaunosanai.

Citas iespejamas blakusparadibas
Ir zinots par $adam citam Yescarta blakusparadibam.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- sarkano asins §tinu ($0nas, kas transporte skabekli) skaita samazinasanas: simptomi var biit
izteikts nogurums ar energijas izstkumu;

- mazs to $iinu skaits, kas veicina asins recé€Sanu (trombocitop€nija): simptomi var biit parmeriga
vai ilgstoSa asinoSana vai zilumu veidoSanas;
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zems natrija vai fosfatu Iimenis asins analizgs;

augsts urinskabes vai cukura (glikozes) ITmenis asins analizgs;
samazinata estgriba;

miega traucgjumi;

galvassapes;

reibonis;

paatrinata sirdsdarbiba;

neregulara sirdsdarbiba (aritmija);

zems asinsspiediens;

augsts asinsspiediens;

klepus;

slikta dusa, aizciet&jums, caureja, sapes védera, vemsana;
aknu enzimu ltmena paaugstinasanas asins analizes;

izsitumi uz adas vai adas bojajumi;

muskulu un locitavu sapes, muguras sapes;

Skidruma uzkrasanas audos (tiiska), ka rezultata var rasties pietikums, kermena masas
palielinasanas, un samazinata urina daudzuma izdaliSanas;
izteikts nogurums.

BiezZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

seénisu infekcija;

izmainita asins recé€Sanas sp&ja (koagulopatija): simptomi var biit parmeériga vai ilgstosa
asinoSana vai zilumu veidosanas;

paaugstinata jutiba: tadi simptomi ka izsitumi, natrene, nieze, pietikums un anafilakse;
zems albumina, kalija vai kalcija Iimenis asins analiz€s;

dehidratacija;

kermena masas zudums;

trauksme;

garastavokla traucgjumi;

kermena kustibu kontroles zudums;

vajums vai nespégja kustinat vienu kermena pusi, kas apgriitina ikdienas darbibas, pieméram,
€Sanu vai gérbsanos;

sejas muskulu kustibu zudums;

sapes plaukstas vai pedas;

muskulu spazmas;

redzes izmainas, kas apgritina lietu saskati$anu (redzes traucgjumi);

zems skabekla ITmenis asinis;

Skidrums ap plausam (izsvidums pleira);

elpas triikums, apgriitinata elposSana;

deguna iekaisums;

sausa mute, apgritinata riSana;

augsts bilirubina Itmenis asins analizes;

ar infuziju saistitas reakcijas: simptomi var biit, pieméram, reibonis vai gibonis, pietvikums,
izsitumi, nieze, drudzis, elpas trikums vai vemsana, védera sapes un caureja;

sapes.

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem):

visu Cetru ekstremitasu paralize;

muguras smadzenu pietikums, kas var izraisit dalgju vai pilnigu ekstremitasu un kermena
paralizi;

gritibas izprast skaitlus;

roku un kaju vajums;

muskulu audu noardisanas, kas izraisa muskulu Skiedru izdaliSanos asinis.

Ja Jums rodas kada no iepriek§minétajam blakusparadibam, nekav€joties pastastiet arstam. Neméginiet
patstavigi arstét simptomus ar citam zalém.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Yescarta
Talak sniegta informacija paredzeta tikai arstiem.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma mark&juma un infuzijas
maisa pec “EXP”.

Uzglabat sasaldetu skidra slapekla tvaika faze < -150°C lidz atkaus€Sanai pirms lietoSanas.
Nesasaldet atkartoti.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yescarta satur

- Aktiva viela ir aksikabtagéna ciloleicels. Katram pacientam specifisks viens Yescarta infuzijas
maiss satur anti-CD19 CAR T §tnu dispersiju aptuveni 68 ml, kas paredzeta meérka devai 2 X
10° anti-CD19 CAR pozitivas dzivotspgjigas T $iinas/kg.

- Citas sastavdalas (paligvielas) ir: Cryostor CS10 (satur DMSO), natrija hlorids, cilvéka
albumins. Skatit 2. punktu “Yescarta satur natriju, dimetilsulfoksidu (DMSO) un atlieku
gentamicinu”.

Sis zales satur genétiski modificétas cilvéka asins $tinas.

Yescarta aréjais izskats un iepakojums

Yescarta ir dzidra Iidz necaurspidiga, balta [idz sarkana Stinu dispersija infuzijai, ko piegada infuziju
maisa, kas atseviski iepakots metala kasete. Viens infuizijas maiss satur aptuveni 68 ml $tinu
dispersijas.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Niderlande

Lai iegiitu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasniecka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 420 910 871 986 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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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

E)lrada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

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

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

Ireland
Gilead 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

Kvzpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
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: +43 1 260 830

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



Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnem par retam slimibam un to
arstesanu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Loti svarigi ir izlasit visu §1s procediiras saturu pirms Yescarta ievadiSanas.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$anas ar tam

Yescarta iestade ir jatransporte slégtos, izturigos, hermétiskos konteineros.
Sis zales satur cilvéka asins $iinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Yescarta, javeic
attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi un acu aizsargi), lai izvairitos no iesp&jamas infekcijas

slimibu parnesanas.

Darba virsmas un materiali, kas vargtu biit bijusi saskare ar Yescarta, janotira, ieveérojot vietgjas
vadlinijas par rikoSanos ar cilveka izcelsmes materialu atkritumiem.

SagatavoSanas pirms ievadiSanas

o Parbaudiet, vai pacienta identitate (ID) atbilst pacienta identifikatoram uz Yescarta kasetes.

o Yescarta inflizijas maisu nedrikst iznemt no metala kasetes, ja informacija uz konkréta pacienta
mark&juma neatbilst paredz&tajam pacientam.

o Kad pacienta identitate ir apstiprinata, Yescarta infuzijas maisu iznemiet no metala kasetes.

o Parbaudiet, vai pacienta informacija uz metala kasetes mark&juma atbilst informacijai uz
infiizijas maisa mark&juma.

. Pirms atkaus€Sanas parbaudiet, vai infuzijas maiss nav bojats. Ja infiizijas maiss ir bojats,

rikojieties saskana ar viet€jam vadlinijam par rikoSanos ar cilvéka izcelsmes materialu
atkritumiem no cilvékiem (vai nekavgjoties sazinieties ar uzn€mumu Kite).

AtkauséSana
o Inflizijas maisu ievietojiet otra maisa.
o Atkausgjiet Yescarta aptuveni 37°C temperatiira, izmantojot iidens vannu vai sauso

atkaus€Sanas metodi, I1dz inflizijas maisa vairs nav redzams ledus. Uzmanigi samaisiet infuzijas
maisa saturu, lai izklied€tu $tinu materiala kunkulus. Ja ir redzami §tnu kunkuli, turpiniet
uzmanigi maisit inflizijas maisa saturu. Nelielus $iinu materiala kunkulus var izkliedet,
uzmanigi grozot maisu rokas. Yescarta pirms infiizijas nedrikst mazgat, centrifuggt un/vai
suspendét jauna barotn€. Atkaus€Sana aiznem aptuveni 3 — 5 miniites.

. P&c atkaus€Sanas Yescarta ir stabils istabas temperattra (no 20 °C Iidz 25 °C) Iidz 3 stundam.
Tomer Yescarta infiizija jauzsak 30 mintisu laika p&c atkaus€Sanas pabeigSanas.

LietoSana
. NELIETOT leikocTtu skaitu samazinoSu filtru.
o Zales jaievada kvalificgta arstniecibas centra, un tas jadara arstam (-iem), kuram ir pieredze

hematologisku laundabigu audzgju arsté$ana un kur$ ir apmacits (-i) Yescarta ievadiSana un
pacientu arstésana.

o Nodrosiniet, lai pirms inflizijas un atveselo$anas perioda biitu pieejama vismaz 1 tocilizumaba
deva katram pacientam un neatlickamas palidzibas aprikojums. Slimnicam jabit pieejamai
vienai papildu tocilizumaba devai 8 stundu laika p&c katras ieprieksgjas devas ievadiSanas.
Izne€muma gadijuma, kad tocilizumabs nav pieejams zalu piegades partraukuma dgl, kas
noradits Eiropas Zalu agentiras zalu piegades partraukumu kataloga, nodrosiniet, lai uz vietas
biitu pieejami piemeroti alternativi lidzekli, ar ko aizstat tocilizumabu CRS arstéSana.

o Pacienta identitate jaatbilst pacienta identifikatoriem uz infuzijas maisa.

o Yescarta ir paredzetas tikai autologai lietoSanai.

o Yescarta jaievada intravenozas infiizijas veida 30 miniiSu laika, izmantojot lateksu nesaturosu
intravenozo sisteému bez leikocTtu skaitu samazinosa filtra, vai nu ar gravitates, vai peristaltiska
stkna palidzibu.

o Yescarta infiizijas laika uzmanigi sakratiet infuzijas maisu, lai noverstu $iinu kunkulu

veidoSanos. Jaievada visu inflizijas maisu saturs.
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o Sisteémas uzpildisanai pirms infiizijas, ka arT skalo$anai pec infuzijas jaizmanto sterils natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol natrija/ml) $kidums injekcijam. Kad viss Yescarta
daudzums ir ievadits, infuzijas maiss jaizskalo ar 10—-30 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidumu injekcijam, atkal uzpildot sistemu, lai nodro$inatu, ka pacientam tiek ievadits p&c
iespéjas vairak Stinu.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas iedarbibas gadijuma jaieveéro vietgjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem, kas
var ietvert skartas adas nomazgasanu un piesarnota apgerba novilk$anu. Darba virsmas un materiali,
kas potenciali bijusi saskare ar Yescarta, janotira ar attiecigu dezinfekcijas lidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskare ar Yescarta (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot vietgjas vadlinijas ricibai ar
cilveka izcelsmes materialiem.
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