PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Yescarta 0,4 — 2 x 10® buniek infuzna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis

Yescarta (axikabtagén ciloleucel) je geneticky modifikovany autologny bunkovy liek obsahujuci

T bunky transdukované ex vivo prostrednictvom retrovirusového vektora tak, aby doslo k expresii
anti-CD19 chimérického antigénového receptora (chimeric antigen receptor, CAR) obsahujuceho mysi
anti-CD19 jednoretazcovy variabilny fragment (single chain variable fragment, ScFv) naviazany na
kostimula¢ni doménu CD28 a signalnu doménu CD3-zeta.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazdy infizny vak Yescarta $pecificky pre pacienta obsahuje axikabtagén ciloleucel s koncentraciou
autolognych T buniek Specifickou pre Sarzu, geneticky modifikovanych tak, aby doslo k expresii
anti-CD19 chimérického antigénového receptora (CAR-pozitivne Zivotaschopné T bunky). Liek je
baleny v jednom infiznom vaku celkovo obsahujucom bunkovu disperziu na infuziu s celkovym
obsahom 2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek na kg telesnej hmotnosti
(rozsah: 1 x 10° - 2 x 10° buniek/kg), s maximom 2 x 10% anti-CD19 CAR-pozitivnych
zivotaschopnych T buniek suspendovanych v kryokonzerva¢nom roztoku.

Kazdy infizny vak obsahuje priblizne 68 ml disperzie na infuziu.

Pomocné latky so znAmym ucinkom

Jeden infuzny vak lieku Yescarta obsahuje 300 mg sodika a 3,4 ml dimetylsulfoxidu (DMSO).
Yescarta moze obsahovat’ zvyskové mnozstva gentamicinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infizna disperzia.

Cira az nepriehl’adna, biela az cervena disperzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie
Liek Yescarta je indikovany na liecbu dospelych pacientov s difiznym velkobunkovym lymfémom B-

povodu (DLBCL) a lymfémom B-povodu vysokého stupiia (HGBL), ktory recidivuje do 12 mesiacov
od ukoncenia chemoimunoterapie prvej linie alebo je na fiu refraktérny.



Liek Yescarta je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym (r/r)
DLBCL a primarnym mediastindlnym velkobunkovym lymfémom B-pévodu (PMBCL) po dvoch
alebo viacerych liniach systémovej liecby.

Liek Yescarta je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s r/r folikularnym lymfémom (FL) po
troch alebo viacerych liniach systémove;j liecby.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Yescarta musi byt podavana v $pecializovanom centre lekarom, ktory ma skusenosti s liecbou
hematologickych malignit a je vySkoleny na podavanie a lie¢bu pacientov tymto lieckom.

V pripade vyskytu syndromu uvolnenia cytokinov (cytokine release syndrome, CRS) musi byt pred
podanim inftizie k dispozicii najmenej 1 davka tocilizumabu a vybavenie pre nidzové situacie.
Specializované zdravotnicke zariadenie musi mat’ pristup k d’al§im davkam tocilizumabu do 8 hodin
od kazdej predchadzajucej davky. Vo vynimoénom pripade, ked’ je tocilizumab nedostupny z dévodu
nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu nedostatkovych liekov Europskej agentary pre lieky, musia
byt’ pred podanim infazie k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS namiesto
tocilizamabu.

Déavkovanie

Liek Yescarta je ur€eny na autologne pouZitie (pozri Cast’ 4.4).

Lie¢ba pozostava z jednej davky na infaziu s obsahom infuznej disperzie CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T buniek v jednom infiznom vaku. Cielové davka je 2 x 10° CAR-pozitivnych
zivotaschopnych T buniek na kg telesnej hmotnosti (v rozsahu 1 x 10° — 2 x 10° buniek/kg)

s maximalne 2 x 10® CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek v pripade pacientov s hmotnostou
100 kg a vyssou).

Pred zacatim rezimu lymfodeplécie sa musi potvrdit’ dostupnost’ lieku Yescarta.

Pred lie¢bou (lymfodeple¢na chemoterapia)

o rezim lymfodeple¢nej chemoterapie zlozeny z cyklofosfamidu 500 mg/m? intravenézne
a fludarabinu 30 mg/m? intravendzne musi byt podany pred infiiziou lieku Yescarta.
Odporucané dni st 5., 4. a 3. den pred infaziou lieku Yescarta.

Premedikécia
o odporuca sa premedikacia podanim paracetamolu 500 — 1 000 mg peroralne a difenhydramin

12,5 az 25 mg intravenozne alebo peroralne, alebo ekvivalentnymi liekmi podanymi priblizne
1 hodinu pred infziou lieku Yescarta, aby sa znizila moznost reakcie na infaziu,

. profylaktické pouzivanie systémovych kortikosteroidov sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).
Monitorovanie
o pocas prvych 7 dni po infuzii musia byt pacienti denne monitorovani z hl'adiska prejavov

a priznakov potencialneho CRS, neurologickych udalosti a inych toxicit. Lekari mézu zvazit
hospitalizaciu pocas prvych 7 dni alebo pri prvych prejavoch alebo priznakoch CRS a/alebo
neurologickych udalostiach,

o po prvych 7 diioch po podani infiizie ma byt pacient monitorovany podla uvazenia lekara,
o pacienti musia zostat’ v blizkosti $pecializovaného klinického zariadenia najmenej 4 tyzdne po
infazii.



Osobitné skupiny

Pacienti s infekciou sposobenou virusom ludskej imunodeficiencie (HIV),virusom hepatitidy B (HBV)
a virusom hepatitidy C (HCV)

K dispozicii st obmedzené klinické skuisenosti u pacientov s aktivnou infekciou spésobenou virusmi
HIV, HBV alebo HCV.

Starsi pacienti
U pacientov > 65 rokov nie je potrebna tiprava davky.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Yescarta u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su Ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Liek Yescarta sa podava formou intravenoznej infuzie.
Liek Yescarta nesmie byt’ oziareny. Nesmie sa pouzivat’ leukodeplecny filter.

Pred podanim sa musi potvrdit,, Ze totoznost’ pacienta sa zhoduje so Specifickymi informaciami
0 pacientovi na infiznom vaku a kazete s liekom Yescarta..

Podavanie
. nesmie sa pouzivat’ leukodeplecny filter,
. pred infiziou a po¢as monitorovacieho obdobia musi byt’ k dispozicii tocilizumab a nidzové

vybavenie. Vo vynimo¢nom pripade, ked’ je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku, ktory
je uvedeny v katalogu nedostatkovych lickov Eurdpskej agentury pre lieky, musia byt’ pred
podanim inftzie K dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS namiesto

tocilizumabu,
o liek Yescarta je urCeny iba na autologne pouzitie. Musi sa potvrdit, Ze totoznost’ pacienta sa
zhoduje s identifikaénymi tdajmi pacienta uvedenymi na infuznom vaku s liekom Yescarta,
o po naplneni hadi¢ky sa musi podat’ infiziou cely obsah infizneho vaku s liekom Yescarta do

30 mint pouZitim gravita¢nej infizie alebo peristaltickej pumpy.

Podrobné pokyny tykajuce sa pripravy, podania, opatreni v pripade nahodného vystavenia sa lieku
a likvidacie lieku Yescarta, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na
gentamicin (mozné stopové reziduum).

Zohladnit’ sa musia kontraindikéacie lymfodeple¢nej chemoterapie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

Musia sa dodrziavat’ poziadavky na (do)sledovatelnost’ bunkovych liekov na inovativnu liecbu. Na
zaistenie (do)sledovatelnosti sa nazov lieku, ¢islo Sarze a meno lieCeného pacienta musia uchovavat’

po dobu 30 rokov od datumu exspiracie lieku.

Autoldégne pouzitie

Liek Yescarta je urCeny iba na autolégne pouzitie a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’ inym
pacientom. Pred podanim infazie sa musi totoznost pacienta zhodovat’ s identifikaénymi udajmi
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pacienta uvedenymi na infiznom vaku a kazete pre liek Yescarta. Liek Yescarta sa nesmie podat’, ak
informacie na infuznom vaku a $titku kazety Specifické pre pacienta nezodpovedaju totoznosti
pacienta.

Vseobecné

Musia sa vziat’ na vedomie upozornenia a opatrenia tykajuce sa lymfodeplecnej chemoterapie.

Dovody na odklad lie¢by

Vzhl'adom na rizika suvisiace s lieCbou lickom Yescarta sa musi infuzia oddialit, ak sa u pacienta

vyskytne niektory z nasledujucich stavov:

o pretrvavajlce zavazné neziaduce reakcie (najma pl'icne reakcie, kardiovaskularne reakcie alebo
hypotenzia) vratane zavaznych neziaducich reakcii z predchadzajucich chemoterapii,

° aktivna nekontrolovana infekcia,

. aktivna reakcia §tep proti hostitel'ovi (GvHD).

V niektorych pripadoch sa moze liecba po podani rezimu lymfodeple¢nej chemoterapie oddialit’. Ak
sa podanie infuzie oddiali o viac ako 2 tyzdne po absolvovani lymfodeplecnej chemoterapie

pacientom, rezim lymfodeplecnej chemoterapie sa musi podat’ znova (pozri Cast’ 4.2).

Monitorovanie po infuzii

Pocas prvych 7 dni po infiizii musia byt pacienti denne monitorovani z hl'adiska prejavov a priznakov
potencidlneho CRS, neurologickych udalosti a inych toxicit. Lekari mézu zvazit’ hospitalizaciu pocas
prvych 7 dni alebo pri prvych prejavoch alebo priznakoch CRS a/alebo pri neurologickych
udalostiach. Po prvych 7 diioch po podani infuzie je pacient monitorovany podl'a uvazenia lekara.

Pacienti musia ostat’ v blizkosti $pecializovaného zdravotnickeho zariadenia najmenej 4 tyzdne po
podani infuzie a okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytna prejavy alebo priznaky
CRS alebo neurologické neziaduce reakcie. Vitalne funkcie a funkcie organov sa musia monitorovat’
v zavislosti od zavaznosti reakcie.

Prenos infekénych agensov

Hoci sa liek Yescarta testuje na sterilitu a mykoplazmy, existuje riziko prenosu infekénych agensov.
Zdravotnicki pracovnici, ktori podavaju liek Yescarta, musia preto po lieCbe sledovat’, ¢i sa
u pacientov nevyskytnu prejavy a priznaky infekcii, a v pripade potreby zac¢at’ vhodnu liecbu.

Sérologické testovanie

Pred odberom buniek na vyrobu lieku Yescarta sa musi vykonat’ skrining na HBV, HCV a HIV (pozri
Cast’ 4.2).

Darovanie krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lie¢eni liekom Yescarta nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu.

Subezné ochorenie

Pacienti s aktivnou poruchou centralneho nervového systému (CNS) alebo s nedostato¢nou renalnou,
hepatalnou, pulmonalnou alebo srdcovou funkciou budi pravdepodobne nachylnejsi na nasledky
neziaducich reakcii opisanych nizsie a vyzaduji mimoriadnu pozornost’.



Primarny lymfém CNS

Nie su ziadne sktisenosti s pouzivanim lieku Yescarta u pacientov s primarnym lymfomom CNS.
Pomer prinosu a rizika lieku Yescarta v tejto populacii preto nebol stanoveny.

Syndrém uvol'nenia cytokinov

Takmer u vSetkych pacientov sa vyskytol urcity stupeit CRS. Zavazny CRS vratane zivot ohrozujucich
a fatalnych reakcii sa vel'mi ¢asto pozoroval v pripade lieku Yescarta s ¢asom do nastupu od 1 do

12 dni v §tadii ZUMA-1 a ZUMA-7 a 0od 1 do 11 dni v studii ZUMA-5 (pozri Cast’ 4.8). Liecba CRS
ma prebiehat’ podl'a uvazenia lekara na zaklade klinickych prejavov pacienta a podl'a algoritmu liecby
CRS uvedeného v tabulke 1. V pripade stredne zavazného alebo zavazného CRS spojeného s liekom
Yescarta sa podavala liecba zalozena na inhibitore receptora interleukinu-6 (IL-6), ako je napriklad
tocilizumab.

Diagnostikovanie CRS vyzaduje vylucenie alternativnych pri¢in systémovej zapalovej odpovede
vratane infekcie.

Liecba syndromu uvolnenia cytokinov suvisiaceho s liekom Yescarta

Pred podanim infizie liecku Yescarta musi byt na pracovisku k dispozicii na podanie aspon 1 davka
tocilizumabu, inhibitora receptora interleukinu-6 (IL-6), na pacienta. Specializované zdravotnicke
zariadenie musi mat’ pristup k d’al§ej davke tocilizumabu do 8 hodin od kaZdej predchadzajucej davky.
Vo vynimo¢nom pripade, ked’ je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku, ktory je uvedeny

v katalogu nedostatkovych liekov Europskej agentury pre lieky, musi mat’ zdravotnicke zariadenie
pristup k vhodnym alternativnym opatreniam na liecbu CRS namiesto tocilizumabu.

Boli vyvinuté postupy liecby na zmiernenie niektorych priznakov CRS u pacientov uzivajtcich liek
Yescarta. Tie zahiiaji pouzitie tocilizumabu alebo tocilizumabu a kortikosteroidov na stredne
zavazny, zavazny alebo zivot ohrozujuci CRS, ako je zhrnuté v tabulke 1. Pacienti, u ktorych sa
vyskytne CRS 2. alebo vyssieho stupna (napr. hypotenzia, nereagovanie na tekutiny alebo hypoxia
vyzadujtca suplementaciu kyslikom), musia byt monitorovani kontinualnou telemetriou srdca

a pulzovou oximetriou. V pripade pacientov so zavaznym CRS zvazte vykonanie echokardiogramu na
posudenie funkcie srdca. V pripade zavazného alebo Zivot ohrozujiiceho CRS zvazte podpornt lieCbu
v rdmci intenzivnej starostlivosti.

Liek Yescarta sa nesmie podavat’ pacientom s aktivnymi infekciami alebo so zadpalovym ochorenim,
kym tieto stavy neodzneju.

Je zname, ze CRS suvisi s dysfunkciou cielovych organov (napr. pe¢eniovou, oblickovou, srdcovou
a pl'acnou). Okrem toho méze pri CRS dojst’ k zhorSeniu existujucich patologickych stavov organov.
Pacienti s medicinsky vyznamnou dysfunkciou srdca sa musia lie¢it’ podl'a noriem intenzivnej
starostlivosti a je potrebné zvazit’ urCité opatrenia, napriklad echokardiografia.

U pacientov so zavaznym alebo nereagujucim CRS je potrebné zvazit’ vySetrenie na
hemofagocytujucu lymfohistiocytézu/syndrom aktivovanych makrofagov (HLH/MAS).

Liek Yescarta po podani tocilizumabu a kortikosteroidov nad’alej expanduje a pretrvava. Na liecbu
CRS suvisiaceho s liekom Yescarta sa neodporuca pouzit’ antagonistov tumor nekrotizujuceho faktora

(TNF).

Tabulka 1:  Kilasifikacia CRS a usmernenia pre liecbu

Stupein CRS? Tocilizumab Kortikosteroidy
1. stupen Ak nedojde k zlepSeniu po 24 N/A
Priznaky vyzaduju iba hodinach, liecte podl'a 2. stupiia.

symptomaticku liecbu (napr.
horucka, nauzea, unava, bolest’
hlavy, myalgia, malatnost’).




Stupeiit CRS?

Tocilizumab

Kortikosteroidy

2. stupen

Priznaky vyzaduju a reaguju na
mierny zasah.

Potreba kyslika menej ako 40 %
FiO3, alebo hypotenzia reagujiica
na tekutiny alebo nizku davku
jedného vazopresora alebo
toxicita organov 2. stupfia®.

Podajte tocilizumab® 8 mg/kg
intravendzne pocas 1 hodiny
(neprekracujte 800 mg).

Opakujte podanie tocilizumabu
kazdych 8 hodin podl'a potreby, ak
nereaguje na intravenozne tekutiny
alebo zvyseny suplementovany
kyslik.

Obmedzte na maximalne 3 davky
pocas 24 hodin; celkovo maximalne
4 davky, ak sa nedosiahlo klinické
zlepSenie prejavov a priznakov
CRS, alebo ak nebola Ziadna
odpoved’ na druht alebo d’alSie
davky tocilizumabu, zvazte
alternativne opatrenia na lie¢bu
CRS.

Liecte podla 3. stupiia, ak neddjde k
zlepseniu do 24 hodin od zaciatku
lie¢by tocilizumabom.

3. stupen

Priznaky vyzaduju a reaguju na
agresivny zasah.

Potreba kyslika vyssia alebo
rovnajuca sa 40 % FiO,, alebo
hypotenzia vyzadujuca vysokil
davku alebo viaceré vazopresory,
alebo toxicita orgénov 3. stupnia,
alebo transaminitida 4. stupna.

Podl'a 2. stupna

Podajte metylprednizolon 1 mg/kg
intraven6zne dvakrat denne alebo
ekvivalentny dexametazon (napr.
10 mg intravendzne kazdych

6 hodin).

Pokracujte s uzivanim
kortikosteroidov, kym stav neklesne
na 1. stupen alebo nizsie, potom
znizujte.

Ak nedojde k zlepSeniu, liecte ako
v pripade 4. stupna (niZsie).

4. stupen

Zivot ohrozujuce priznaky.
Potreba ventilacie alebo
kontinualnej veno-vendzne;j
hemodialyzy, alebo toxicita
organov 4. stupiia (okrem
transaminitidy).

Podra 2. stupna

Podajte metylprednizolon

1 000 mg/den intravendzne pocas

3 dni; ak sa stav zlep$i, potom liecte
ako je uvedené vyssie.

Ak neddjde k zlepSeniu alebo ak sa
stav zhorsi, zvazte alternativne
imunosupresiva.

N/A = nie je k dispozicii/nevzt'ahuje sa
(a) Lee akol. 2014

(b) Pozri tabul’ku 2 na lie¢bu neurologickych neziaducich reakceif
(c) Podrobnejsie informacie pozri v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab

Neurologické neziaduce reakcie

U pacientov lieCenych lickom Yescarta boli vel'mi ¢asto pozorované zavazné neurologické neziaduce
reakcie, zname tiez ako syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS),
ktoré mézu byt Zivot ohrozujtice alebo fatalne. Median ¢asu do nastupu bol 6 dni (rozmedzie: 1 az

133 dni) v stadidch ZUMA-1 a ZUMA-7 a 7 dni (rozmedzie: 1 az 177 dni) v §tadii ZUMA-5 po
infuzii lieku Yescarta (pozri cast’ 4.8). U pacientov s anamnézou porach CNS, ako st zachvaty alebo
cerebrovaskularna ischémia, moze existovat’ zvysené riziko. U pacientov liecenych liekom Yescarta
boli hlasené smrtel'né a zavazné pripady edému mozgu.

Pacienti, u ktorych sa vyskytnu neurologické toxicity 2. alebo vyssieho stupnia/ICANS, musia byt’

monitorovani kontinualnou telemetriou srdca a pulzovou oximetriou. V pripade zavaznych alebo zZivot
ohrozujtcich neurologickych toxicit/ICANS sa musi poskytntat’ podporna lie¢ba v rdmci intenzivne;j
starostlivosti. Pri neziaducich reakciach 2. a vyssieho stupiia sa maju zvazit’ nesedativne antiepileptika
podl’a klinickej indikacie. Boli vyvinuté postupy liecby na zmiernenie neurologickych neziaducich
reakcii u pacientov uzivajucich liek Yescarta. Tie zahtnaji pouZitie tocilizumabu (pri sibeznom CRS)
a/alebo kortikosteroidov na stredne zavazné, zavazné alebo zivot ohrozujice neurologické neziaduce
reakcie ako je zhrnuté v tabulke 2.



Tabulka 2:  Klasifikacia neurologickych neZiaducich reakcii/l CANS a usmernenia pre liecbu

Vyhodnotenie Subezny CRS Bez suibezného CRS

stupna

2. stupen Podajte tocilizumab podl'a tabul’ky 1 na liecbu CRS Podajte dexametazon 10 mg
2. stupna. intraven6zne kazdych 6 hodin.

Pokracujte s uzivanim

Ak nedojde k zlepSeniu do 24 hodin od zaciatku liecby | dexametazonu, kym stav
tocilizumabom, podajte dexametazon 10 mg neklesne na 1. stupen alebo
intravendzne kazdych 6 hodin, ak sa eSte nepodavaju iné | nizSie, potom znizujte.
kortikosteroidy. Pokracujte s uzivanim dexametazonu,
kym stav neklesne na 1. stupen alebo nizsie, potom

znizujte.
Zvézte nesedativne antiepileptika (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

3. stupen Podajte tocilizumab podl'a tabul’ky 1 na liecbu CRS Podajte dexametazon 10 mg
2. stupiia. intraven6zne kazdych 6 hodin.
Okrem toho podajte dexametazon 10 mg intravendzne Pokracujte s uzivanim

s prvou davkou tocilizumabu a opakujte davku kazdych | dexametazonu, kym stav
6 hodin. Pokracujte s uzivanim dexametazonu, kym stav | neklesne na 1. stupen alebo

neklesne na 1. stupen alebo niZ§ie, potom zniZujte. niz§ie, potom znizujte.
Zvazte nesedativne antiepileptika (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.
4. stupenn Podajte tocilizumab podl'a tabul’ky 1 na liecbu CRS Podajte metylprednizolon
2. stupia. 1 000 mg/den intravendzne pocas
3 dni; ak sa stav zlep$i, potom
Podajte metylprednizolon 1 000 mg/den intravendzne liecte ako je uvedené vyssie.

s prvou davkou tocilizumabu a d’al$ie 2 dni podavajte
metylprednizolon 1 000 mg/den intravenozne; ak sa stav | Ak nedo6jde k zlepSeniu, zvazte

zlepsi, potom lieéte podla vyssie uvedeného. 1 000 mg metylprednizolonu
intravenozne 3-krat denne alebo
Ak neddjde k zlepSeniu, zvazte intravendzne podanie zmente liecbu.?

1 000 mg metylprednizolonu 3-krat denne alebo
alternativnu liecbu.?

Zvazte nesedativne antiepileptika (napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

a. Alternativna liecba zahifia (okrem iného): anakinru, siltuximab, ruxolitinib, cyklofosfamid, IVIG a ATG.

Infekcie a febrilna neutropénia

V stvislosti s lieckom Yescarta boli vel'mi ¢asto pozorované zavazné infekcie (pozri Cast 4.8).
U imunosuprimovanych pacientov boli hlasené zivot ohrozujice a smrtel'né oportinne infekcie
vratane rozptylenych mykotickych infekcii.

Pacienti musia byt sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov infekcie pred, poc¢as a po infuzii lieku
Yescarta a lieeni podl'a potreby. Profylaktické antimikrobidlne lieky sa maju podavat’ podla
Standardnych institucionalnych usmerneni.

U pacientov sa po infazii lieku Yescarta pozorovala febrilna neutropénia (pozri ¢ast’ 4.8), ktora sa
moze vyskytovat’ subezne s CRS. V pripade febrilnej neutropénie je potrebné zvazit’ moznost’ infekcie
a liecit ju Sirokospektralnymi antibiotikami, tekutinami a inou podpornou starostlivostou, ako je
lekarsky indikované.

Reaktivacia virusu

U pacientov lieCenych liekmi cielenymi proti B-bunkam sa méze vyskytnat reaktivacia HBV, ¢o
v niektorych pripadoch vedie k fulminantnej hepatitide, zlyhaniu pecene a smrti.

U pacientov liecCenych liekom Yescarta, ktori boli predtym lieceni aj inymi imunosupresivnymi liekmi,
bola hlasena reaktivacia virusu Johna Cunninghama (JC), ktora viedla k progresivnej multifokalnej

leukoencefalopatii (PML). Boli hlasené pripady s fatdlnymi nésledkami. U imunosuprimovanych
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pacientov s novym nastupom alebo zhorsenim neurologickych priznakov je potrebné zvazit moznost’
PML a vykonat prislusné diagnostické vysetrenia.

Boli hlasené d’alSie Zivot ohrozujuce a smrtelné pripady virusovej reaktivacie HHV-6.

Dlhotrvajuce cytopénie

Pacienti m6zu po lymfodeple¢nej chemoterapii a infuzii liecku Yescarta niekol’ko tyzdiov vykazovat’
cytopénie, ktoré sa musia lie¢it’ podl'a Standardnych usmerneni. Dlhotrvajice cytopénie 3. alebo
vysSieho stupna sa po inftzii lieku Yescarta vyskytovali vel'mi ¢asto a zahrali trombocytopéniu,
neutropéniu a anémiu. Po inflzii lieku Yescarta sa musi monitorovat’ krvny obraz pacienta.

Hypogamaglobulinémia

U pacientov, ktori su lie¢eni lickom Yescarta, sa moze vyskytnut’ aplazia B-buniek vedica

k hypogamaglobulinémii (pozri Cast’ 4.8). Hypogamaglobulinémia predisponuje pacientov na infekcie.
Po liecbe liekom Yescarta sa maju monitorovat’ hladiny imunoglobulinu a kontrolovat’ pomocou
preventivnych opatreni proti infekcii, antibiotickej profylaxie a substitiiciou imunoglobulinov

v pripade rekurentnych infekcii, pricom sa musi postupovat’ podla standardnych usmerneni.

Reakcie z precitlivenosti

Pri infazii lieku Yescarta sa mézu vyskytnit alergické reakcie. Zavazné reakcie z precitlivenosti
vratane anafylaxie moézu byt sposobené DMSO alebo rezidualnym gentamycinom v lieku Yescarta.

Sekundarne malignity, vratane malignit T-bunkového povodu

U pacientov liecenych liekom Yescarta mozu vzniknit’ sekundarne malignity. Po liecbe
hematologickych malignit CAR T-bunkovou liecbou zacielenou proti BCMA alebo CD19, vratane
lieku Yescarta, boli hlasené T-bunkové malignity. T-bunkové malignity, vratane CAR-pozitivnych
malignit boli hlasené v priebehu niekol’kych tyzdiov az niekol’kych rokov po podani priamej CAR T-
bunkovej lie¢by zacielenej proti CD19 alebo BCMA. Vyskytli sa smrtel'né pripady. Pacientov je
potrebné monitorovat’ pocas celého zivota z hl'adiska sekundarnych malignit. V pripade, Ze sa
vyskytne sekundarna malignita T-bunkového povodu, je potrebné obratit’ sa na spolocnost’, aby ste
ziskali pokyny tykajuce sa odberu vzoriek od pacienta na testovanie.

Syndrém nadorového rozpadu (TLS)

Obcas sa pozoroval TLS, ktory moze byt zavazny. Na minimalizovanie rizika TLS je potrebné, aby
pacienti so zvysenou hladinou kyseliny mocovej alebo s vysokou nadorovou zatazou dostali pred
infuziou lieku Yescarta alopurinol alebo alternativnu profylaxiu. Musia byt monitorované prejavy
a priznaky TLS a udalosti sa musia liecit’ podl'a usmerneni pre Standardnu starostlivost’.

CD19-negativne ochorenie

Skusenosti s liekom Yescarta u pacientov vystavenych predchadzajice;j lie¢be cielenej proti CD19 st
obmedzené. Yescarta sa neodportca, ak pacient relaboval pri CD19-negativnom ochoreni po
predchadzajucej lieCbe s pouzitim anti-CD19.

Udaje o CD19-negativnych pacientoch lie¢enych lickom Yescarta si obmedzené a je mozné, Ze
CD19-negativni pacienti mézu mat’ v porovnani s CD19-pozitivnymi pacientmi mensi prinos z liecby.
Pacienti s imunohistochemicky zistenym negativnym stavom CD19 vSak mo6zu stale exprimovat’
CD19 a preukazalo sa, Ze liecba liekom Yescarta je pre nich prinosom. Je potrebné zvazit’ potencialne
rizika a prinosy spojené s lieCbou CD19-negativnych pacientov lickom Yescarta.

Dlhodobé sledovanie




Ocakava sa, Ze pacienti budu zaradeni do registra na lepSie porozumenie dlhodobej bezpe¢nosti
a ucinnosti lieku Yescarta.

Pomocné latky (sodik)

Tento liek obsahuje 300 mg sodika na infuzny vak, ¢o zodpoveda 15 % WHO odporti¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

S liekom Yescarta sa neuskutocnili ziadne interakéné Studie.

Profylaktické pouzitie systémovych kortikosteroidov méze narusat’ ti€inok lieku Yescarta. Pred
podanim infazie sa preto neodporuca profylaktické pouzitie systémovych kortikosteroidov (pozri

Cast’ 4.2).

Podavanie kortikosteroidov podl'a usmerneni na liecbu toxicit neovplyviiuje expanziu a pretrvavanie
CAR T-buniek.

Zivé okovacie latky

Bezpec¢nost’ imunizacie zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas liecby lieckom Yescarta alebo po
nej sa neskiimala. Ako preventivne opatrenie sa neodportaca oc¢kovat’ zivymi ockovacimi latkami
najmenej 6 tyzdnov pred zaciatkom lymfodeple¢nej chemoterapie, pocas liecby lieckom Yescarta a do
zotavenia imunitného systému po liecbe.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Pred zaciatkom liecby lieckom Yescarta sa musi overit’ stav gravidity u zien vo fertilnom veku.

Informacie o potrebe ucinnej antikoncepcie u pacientov, ktori dostavaju lymfodeplecnti chemoterapiu,
najdete v informaciach o predpisovani lymfodeplecnej chemoterapie.

K dispozicii nie su dostato¢né udaje o expozicii, aby mohlo byt vydané odporicanie tykajice sa
trvania antikoncepcie po liecbe lieckom Yescarta.

Gravidita

K dispozicii nie st udaje o pouziti lieku Yescarta u gravidnych Zien. S lickom Yescarta sa
neuskuto¢nili ziadne Studie reprodukénej a vyvinovej toxicity na zvieratach na postdenie toho, ¢i liek
modze spdsobit’ poskodenie plodu pri podavani gravidnej Zene (pozri Cast’ 5.3).

Nie je zname, ¢i ma liek Yescarta potencial preniest’ sa na plod. Ak transdukované bunky prejdu cez
placentu, na zaklade mechanizmu G¢inku mézu spdsobit’ fetalnu toxicitu vratane lymfocytopénie B-
lymfocytov. Liek Yescarta sa preto neodportica u zien, ktoré st gravidné ani u Zien vo fertilnom veku,
ktoré nepouzivaju antikoncepciu. Gravidné zeny musia byt informované 0 potencidlnych rizikach pre
plod. Gravidita po liecbe lickom Yescarta sa musi konzultovat’ s osetrujacim lekarom.

Musi sa zvazit’ vyhodnotenie hladiny imunoglobulinov a B-buniek u novorodencov matiek liecenych
liekom Yescarta.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa liek Yescarta vyluéuje do 'udského mlieka alebo sa prenasa na dojcené dieta.
Riziko pre dojcené dieta nemozno vylucit’. Dojciace Zeny musia byt poucené o potencialnom riziku
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pre dojcené dieta. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Yescarta sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje o ti¢inku lieku Yescarta na fertilitu. U¢inky na fertilitu
muzov a zien sa v Studiach na zvieratach nehodnotili.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Yescarta ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na potencial neurologickych udalosti, vratane zmeneného dusevného stavu alebo zachvatov
sa musia pacienti vyhnut vedeniu vozidiel alebo obsluhe t'azkych alebo potencialne nebezpecnych
strojov najmenej 8 tyzdiov po infuzii, alebo kym neodznejii neurologické neziaduce reakcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Udaje o bezpeénosti opisané v tejto asti pochadzajti od celkovo 397 dospelych pacientov lieGenych
liekom Yescarta v troch multicentrickych hlavnych klinickych §tadiach (ZUMA-1, ZUMA-5

a ZUMA-7) a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Neziaduce reakcie st neziaduce udalosti

z pivotnych klinickych §tudii a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh, ktoré boli z lekarskeho hl'adiska
vyhodnotené ako oddévodnene pripisané axikabtagén ciloleucelu.

Recidivujuci alebo refraktérny DLBCL, PMBCL a DLBCL pévodom 1 folikularneho lymfomu po
dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby

Udaje o bezpeénosti zo §tidie ZUMA-1 odzrkadl'uju expoziciu lieku Yescarta v §tadii fazy 1/2,

v ktorej dostavalo 108 pacientov CAR-pozitivne T-bunky v odporucanej davke vypocitanej na zaklade
telesnej hmotnosti. Opisané udaje pochadzaju z analyzy 54-mesacného sledovania, pricom skuto¢na
stredna doba sledovania bola 23,5 mesiaca (rozsah: 0,3 az 68,2 mesiaca).

Najvyznamnejsie a najcastejSie sa vyskytujuce neziaduce reakcie boli CRS (93 %), encefalopatia
(60 %) a infekcie (40 %).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 51 % pacientov. Najcastejsie (= 5 %) zavazné neziaduce
reakcie zahtnali encefalopatiu (22 %), neSpecifikované patogénne infekcie (15 %), bakteridlne infekcie
(6 %), virusové infekcie (6 %), febrilnt neutropéniu (5 %) a hortcku (5 %).

Najcastejsie (= 5 %) nehematologické neziaduce reakcie 3. a vysSieho stupiia zahfniali encefalopatiu
(31 %), nespecifikované patogénne infekcie (19 %), CRS (11 %), bakterialnu infekciu (9 %), delirium
(6 %), hypertenziu (6 %), hypotenziu (6 %), zvySenu hladinu transaminaz (6 %) a virusovu infekciu
(6 %). NajcastejSie hematologické neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupiia zahfnali lymfopéniu
(99 %), leukopéniu (96 %), neutropéniu (94 %), anémiu (65 %) a trombocytopéniu (56 %).

DLBCL a HGBL, ktoré recidivuju do 12 mesiacov od ukoncenia chemoimunoterapie prvej linie alebo
su na nu refraktérne

Udaje o bezpeénosti zo §tidie ZUMA-7 odzrkadl'uju expoziciu lieku Yescarta v §tadii fazy 3, v ktorej
170 pacientov dostalo CAR-pozitivne T-bunky na zaklade odporacanej davky zavislej od telesne;j
hmotnosti. Opisané udaje pochadzaju z analyzy, pricom skutocna stredna doba trvania sledovania bola
23,2 mesiaca (rozsah: 1,5 az 41,3 mesiaca).

Najvyznamnej$imi a najcastejSie sa vyskytujucimi neziaducimi reakciami boli CRS (92 %),
encefalopatia (49 %) a infekcie (45 %).
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Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 54 % pacientov. Medzi najcastejsie (> 5 %) zdvazné
neziaduce reakcie patrili CRS (17 %), encefalopatia (16 %), neSpecifikované patogénne infekcie
(8 %), hortcka (6 %) a virusova infekcia (5 %).

Najcastejsie (> 5 %) nehematologické neziaduce reakcie 3. alebo vysSieho stupna zahrnali
encefalopatiu (19 %), neSpecifikované patogénne infekcie (8 %), CRS (6 %) a bakterialnu infekciu
(5 %). NajcastejSie hematologické neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupiia zahfnali lymfopéniu
(99 %), leukopéniu (95 %), neutropéniu (94 %), anémiu (41 %) a trombocytopéniu (26 %).

Folikularny lymfom po troch alebo viacerych liniach systémovej liecby

Udaje o bezpeénosti zo §tidie ZUMA-5 odzrkadl'uju expoziciu lieku Yescarta v §tadii fazy 2, v ktorej
dostavalo 119 pacientov s recidivujucim/refraktérnym FL CAR-pozitivne T-bunky v odporti¢anej
davke vypocitanej na zéklade telesnej hmotnosti. Opisané udaje pochadzaji z analyzy 24-mesacného
sledovania, pricom skuto¢na stredna doba trvania sledovania bola 25,9 mesiaca (rozsah: 0,3 az

44,3 mesiaca).

NajvyznamnejSie a najcastejsie sa vyskytujice neziaduce reakcie boli CRS (77 %), infekcie (59 %)
a encefalopatia (47 %).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 45 % pacientov. NajcastejSie (= 5 %) zadvazné neziaduce
reakcie zahtnali encefalopatiu (16 %), neSpecifikované patogénne infekcie (12 %), CRS (12 %)
a bakterialnu infekciu (5 %).

Najcastejsie (= 5 %) nehematologické neziaduce reakcie 3. alebo vysSieho stupnia zahfiiali
encefalopatiu (14 %), nespecifikované patogénne infekcie (11 %), CRS (6 %) a bakteriadlnu infekciu
(5 %). NajcastejSie hematologické neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupiia zahinali lymfopéniu
(99 %), leukopéniu (94 %), neutropéniu (92 %), trombocytopéniu (34 %) a anémiu (33 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti boli identifikované u pacientov vystavenych lieku Yescarta
v §tadiach ZUMA-1 (n = 108), ZUMA-5 (n=119) a ZUMA-7 (n = 170) a v hlaseniach po uvedeni
lieku na trh. Tieto reakcie su uvedené podla triedy organového systému a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabulka 3: NeZiaduce liekové reakcie zistené pri pouziti lieku Yescarta

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie
(SOC)
Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté Nespecifikované patogénne infekcie
Virusova infekcia
Bakterialna infekcia
Casté Mykoticka infekcia
Benigne a maligne nddory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Zriedkavé Sekundarna malignita T-bunkového
pévodu
Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi Casté Febrilna neutropénia®
Neutropénia®
Lymfopénia®
Leukopénia®
Anémia®
Trombocytopénia®
Casté Koagulopatia®
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Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie
(SOC)

Poruchy imunitného systému

Vel'mi Casté Syndrom uvolnenia cytokinov
Znizend hladina imunoglobulinov®

Casté Precitlivenost’

Menej Casté Hemofagocytujiica lymfohistiocytoza”

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi ¢asté Hyponatriémia®
Hypofosfatémia®
Hyperurikémia®™”
Hyperglykémia®
Znizena chut’ do jedla®

Casté Hypokaliémia®
Hypokalciémia®
Hypoalbuminémia®
Dehydratécia®
Pokles hmotnosti

Psychické poruchy

Vel'mi Casté Delirium®
Nespavost’

Casté Uzkost
Afektivna poruchaf

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Encefalopatia®
Chvenie"
Bolest’ hlavy'
Zavraty)

Casté Ataxiak

Zachvaty vratane status epilepticus
Hemiparéza

Paralyza tvare'

Periférna neuropatia™

Myoklonus
Menej Casté Kvadriplégia
Edém miechy
Myelitida
Dyskalkulia
Poruchy oka
| Casté | Porucha zraku"
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Vel'mi Casté Tachykardia®
Arytmia®
Casté Zastava srdca
Zlyhanie srdca‘
Poruchy ciev
Vel'mi Casté Hypotenzia'
Hypertenzia
Casté Tromboza®
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Velmi Casté Kasel
Casté Respiraéné zlyhanie"
Hypoxia¥
Pleuralna efuzia
Plicny edém
Dyspnoe®
Zapal nosa*
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Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie

(SOC)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté Vracanie
HnackaY

Zapcha

Bolest’ brucha*
Nauzea

Casté Dysfagia***
Sucho v tstach®

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Vel'mi Casté Zvysena hladina transaminéz™
Casté Hyperbilirubinémia®
Poruchy koze a podkozného tkaniva
| Velmi &asté | Vyrazka®
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Vel'mi Casté Motoricka dysfunkcia®
Muskuloskeletdlna bolest™
Menej Casté Rabdomyolyza
Poruchy obli¢iek a mocovej sustavy
| Casté | Porucha funkcie obli¢ieke
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté Horugka™
Edém"
Unavall
Zimnica
Casté Reakcia suvisiaca s infuziou
Bolest’
Menej Casté Syndrom multiorgdnovej dysfunkcie

* Pri CRS bola hlasena hemofagocytujuca lymfohistiocytoza

** Hyperurikémia bola identifikovana zo zlii¢enej analyzy 227 dospelych pacientov lieCenych lieckom Yescarta v stidiach
ZUMA-1 a ZUMA-5

*** Dysfagia bola hladsend v podmienkach neurologicke;j toxicity a encefalopatie

#

a.
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Frekvencia na zaklade laboratdrneho parametra 3. alebo vysSieho stupnia

Koagulopatia zahfiia koagulopatiu, znizen hladinu fibrinogénu v krvi, zvysenu hladinu fibrinogénu v krvi,
diseminovanu intravaskularnu koagulaciu, hypofibrinogenémiu, zvysenie medzinarodného normalizovaného pomeru,
zniZenie hladiny protrombinu, prediZenie protrombinového Gasu

Znizena hladina imunoglobulinu zahfiia znizenu hladinu imunoglobulinu G v krvi, hypogamaglobulinémiu
Znizena chut’ do jedla zahifia znizent chut’ do jedla, hypofagiu

Dehydratacia zahfia dehydrataciu, hypovolémiu

Delirium zahfiia delirium, agitaciu, deliiziu, dezorientaciu, halucinacie, nepokoj

Afektivna porucha zahffia impulzivne spravanie, zmenu nalady, depresiu, panicky atak

Encefalopatia zahiia encefalopatiu, agrafiu, zmeneny stav vedomia, amnéziu, afaziu, aféniu, apraxiu, kognitivnu
poruchu, stav zmétenosti, znizenu uroven vedomia, poruchu pozornosti, dyzartriu, dysgrafiu, dyskinézu, dyspraxiu,
hypersomniu, syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS), letargiu,
leukoencefalopatiu, stratu vedomia, poruchu paméti, poruchu psychiky, zmeny psychického stavu, metabolickl
encefalopatiu, neurotoxicitu, pomalu re¢, somnolenciu, poruchu reéi, stupor, toxicku encefalopatiu

Tremor zahffa tremor, titubaciu hlavy

Bolest’ hlavy zahrfia bolest’ hlavy, diskomfort v hlave, tenznt bolest’ hlavy

Zavraty zahfnaju zavraty, posturalne zavraty, presynkopu, synkopu, vertigo

Ataxia zahima ataxiu, poruchu rovnovéahy, poruchu chodze

Paralyza tvare zahfia paralyzu tvare, parézu tvare

. Periférna neuropatia zahfna periférnu neuropatiu, alodyniu, cervikalnu radikulopatiu, hyperestéziu, hypoestéziu,

lumbalnu radikulopatiu, parestéziu, periférnu senzorickl neuropatiu, obrnu peronealneho nervu

Porucha videnia zahfia poruchu videnia, hemianopiu, rozmazané videnie, znizen(1 zrakovu ostrost’

Tachykardia zahrfia tachykardiu, syndrom posturalnej ortostatickej tachykardie, sinusov tachykardiu

Arytmia zahffa arytmiu, fibrilaciu predsieni, flutter predsieni, atrioventrikularny blok, bradykardiu, blok vetvy pravého
zvizku, predizeny QT interval na elektrokardiograme, extrasystoly, zvy$ent srdcova frekvenciu, nepravidelna srdcovi
frekvenciu, sinusovt bradykardiu, supraventrikularne extrasystoly, supraventrikuldrnu tachykardiu, ventrikularnu
arytmiu, ventrikularne extrasystoly, ventrikularnu tachykardiu

Zlyhanie srdca zahina zlyhanie srdca, akttne zlyhanie l'avej komory, znizent ejeként1 frakciu, stresovu kardiomyopatiu
Hypotenzia zahffia hypotenziu, syndrom presakovania kapilar, diastolicka hypotenziu, hypoperfaziu, ortostatickt
hypotenziu

Trombdza zahffia trombozu, trombdzu axilarnych zil, trombdzu brachiocefalickych Zzil, hlboku zilovi trombozu, okliziu
zariadenia, embdliu, trombozu jugularnej Zily, periférnu embdliu, periférnu ischémiu, plicnu emboéliu, trombdzu
splenicke;j zily, trombozu v zariadeni
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t. KasSel’ zahiia kasel’, produktivny kaSel’, syndrom kasl'a hornych dychacich ciest

u. Respiracné zlyhanie zahrna respiracné zlyhanie, akttne respiracné zlyhanie

v. Hypoxia zahfiia hypoxiu, znizent saturaciu kyslikom

w. Dyspnoe zahffia dyspnoe, namahové dyspnoe

x. Zapal nosa zahina alergicku rinitidu, rinoreu

y. Hnacka zahina hnacku, kolitidu, enteritidu

z. Abdominalna bolest’ zahffia abdominalnu bolest’, abdominalny diskomfort, bolest’ v dolnej ¢asti brucha, bolest’ v hornej
Casti brucha, abdominalnu citlivost’, dyspepsiu, epigastricky diskomfort

aa. Sucho v ustach zahffa sucho v tstach, suché pery

bb. Zvysena hladina transamindz zahfiia zvy$ent hladinu transamindz, zvySent hladinu alaninaminotransferazy, zvysena
hladinu aspartataminotransferazy, zvySent hladinu pecefiovych enzymov, hypertransaminasémiu

cc. Zvysena hyperbilirubinémia zahfiia hyperbilirubinémiu, zvysent hladinu bilirubinu v krvi

dd. Vyrazka zahfna vyrazku, vyrazku v mieste aplikacie, dermatitidu, alergicku dermatitidu, bul6znu dermatitidu, erytém,
pruritus, erytematdznu vyrazku, makularnu vyrazku, makuldrno-papularnu vyrazku, pruritick vyrazku, pustuléznu
vyrazku, urtikariu

ee. Motoricka dysfunkcia zahfiia motorickll dysfunkciu, mimovol'né svalové kontrakcie, stuhnutost’ svalov, svalové spazmy,
svalovu spasticitu, napétie v svaloch, stuhnutost’ svalov, svalové zasklby, svalova slabost’

ff. Muskuloskeletalna bolest’ zahifia muskuloskeletalnu bolest’, artralgiu, artritidu, bolest’ chrbta, bolest’ kosti, bolest’ v boku,
bolest’ v slabinach, muskuloskeletalnu bolest’ v hrudniku, myalgiu, bolest’ krku, osteoartritidu, bolest’ v koncatine

gg. Porucha funkcie obli¢iek zahitia akutne poskodenie obli¢iek, zvySenu hladinu kreatininu v krvi, zlyhanie obli¢iek

hh. Hort¢ka zahfiia hypertermiu, pyrexiu

ii. Edém zahfiia edém, tvarovy edém, generalizovany edém, lokalizovany edém, genitalny edém, periférny edém, periférny
opuch, opuch

jj- Unava zahftia unavu, asténiu, zni¥enu aktivitu, malatnost’

Popis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvolnenia cytokinov (CRS)

V studiach ZUMA-1 a ZUMA-7 sa CRS vyskytol u 92 % pacientov. U dsmich percent (8 %)
pacientov sa vyskytol CRS 3. alebo vyssieho stupna (zavazny, zivot ohrozujuci a fatalny). Stredna
hodnota ¢asu do nastupu bola 3 dni (rozsah: 1 az 12 dni) a stredna hodnota trvania bola 7 dni (rozsah:
2 az 58 dni). Devéatdesiatdeviat percent (99 %) pacientov sa z CRS zotavilo. Pacienti lie¢eni liecbou
podl’a standardne;j starostlivosti (SOCT) v studii ZUMA-7 nehlasili Ziadny pripad CRS.

V studii ZUMA-5 sa CRS vyskytol u 77 % pacientov. U Siestich percent (6 %) pacientov sa vyskytol
CRS 3. alebo vyssicho stupnia (zavazny, zivot ohrozujuci a fatalny). Stredna hodnota ¢asu do nastupu
bola 4 dni (rozsah: 1 az 11 dni) a stredna hodnota trvania bola 6 dni (rozsah: 1 az 27 dni).
Devitdesiatdevat percent (99 %) pacientov sa z CRS zotavilo.

Medzi najéastejsie neziaduce reakcie (> 20 %), ktoré mozu stavisiet' s CRS, patrili pyrexia (89 %),
hypotenzia (50 %), tachykardia (47 %), zimnica (30 %) a hypoxia (24 %). Zavazné neziaduce reakcie,
ktoré mozu suvisiet' s CRS, zahfnali pyrexiu (12 %), hypotenziu (5 %), hypoxiu (3 %), arytmiu (3 %),
zlyhanie srdca (2 %), unavu (2 %), bolest’ hlavy (2 %), tachykardiu (2 %), zastavu srdca (1 %),
dyspnoe (1 %) a tachypnoe (1 %). Pokyny pre monitorovanie a liecbu najdete v Casti 4.4.

Neurologické neziaduce reakcie

V studiach ZUMA-1 a ZUMA-7 sa neurologické neziaduce reakcie vyskytli u 63 % pacientov.
Dvadsatpét’ percent (25 %) pacientov malo 3. alebo vyssi stupeil (zdvazné alebo Zivot ohrozujuce)
neziaducich reakcii. Neurologické toxicity sa vyskytli v prvych 7 diioch infazie u 75 % pacientov.
Stredna hodnota ¢asu do nastupu bola 6 dni (rozsah: od 1 do 133 dni). Stredna hodnota trvania bola

10 dni s odznenim do 3 tyzdiiov po infuzii u 66 % pacientov.

V stadii ZUMA-5 sa neurologické neziaduce reakcie vyskytli u 57 % pacientov. U Sestnastich percent
(16 %) pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupna (zdvazné alebo Zivot
ohrozujuce). Neurologické toxicity sa u 65 % pacientov vyskytli pocas prvych 7 dni podavania
infizie. Stredna hodnota ¢asu do nastupu bola 7 dni (rozsah: 1 az 177 dni). Stredna hodnota trvania
bola 14 dni s odznenim do 3 tyzdiiov od podania infuzie u 60 % pacientov.

Najcastejsie (> 5 %) neurologické neziaduce reakcie zahrali encefalopatiu (51 %), tremor (28 %) a

delirium (14 %). Zavazné neurologické neziaduce reakcie hlasené u pacientov zahfiiali encefalopatiu
(18 %), tremor (2 %), delirium (2 %), hemiparézu (1 %) a zachvat (1 %). V stadii ZUMA-7 bola
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hlasena encefalopatia u 49 % pacientov a tremor u 25 % pacientov lieCenych liekom Yescarta
v porovnani s hlasenou encefalopatiou u 8 % a tremorom u 1 % pacientov lie¢enych so SOCT.

Dalgie neurologické neZiaduce reakcie v klinickych skiSaniach boli hlasené menej ¢asto a zahfnali
dysfagiu (3 %), myelitidu (0,2 %) a kvadriplégiu (0,1 %).

Pokyny pre monitorovanie a liecbu najdete v Casti 4.4.

Febrilna neutropénia a infekcie

U 10 % pacientov sa po infuzii lieku Yescarta pozorovala febrilna neutropénia. Infekcie sa vyskytli

u 48 % pacientov. Treti alebo vyssi stupen (zavazné, zZivot ohrozujuce alebo fatalne) infekcii sa
vyskytol u 19 % pacientov. Nespecifikované patogénne, bakterialne a virusové infekcie 3. alebo
vyssieho stupna sa vyskytliu 12 %, 6 % a 5 % pacientov, v uvedenom poradi. Najcastej$im miestom
infekcie vyvolanej neSpecifickym patogénom boli dychacie cesty. V §tadii ZUMA-7 bola hldsena
febrilna neutropénia u 2 % pacientov a virusova infekcia u 16 % pacientov liecenych lickom Yescarta
v porovnani s febrilnou neutropéniou u 27 % a virusovou infekciou u 5 % pacientov liecenych so
SOCT. Pokyny pre monitorovanie a liecbu najdete v Casti 4.4.

Dlhotrvajuce cytopénie

Neutropénia (vratane febrilnej neutropénie), anémia a trombocytopénia 3. alebo vyssieho stupna sa
vyskytli u 68 %, 31 % a 23 % pacientov, v uvedenom poradi. Dlhotrvajuca (stale pritomna na 30. deni
alebo s nastupom na 30. den alebo po nom) neutropénia, trombocytopénia a anémia 3. alebo vyssicho
stupna sa vyskytli u 26 %, 12 % a 6 % pacientov, v uvedenom poradi. V stadii ZUMA-1 v Case
analyzy zahfnajucej 24-mesacné sledovanie sa neutropénia, trombocytopénia a anémia 3. alebo
vysSieho stupna pritomné po 93. dni vyskytli u 11 %, 7 % a 3 % pacientov, v uvedenom poradi.

V studii ZUMA-7 bola neutropénia 3. alebo vyssieho stupna hlasena u 94 % pacientov

a trombocytopénia u 26 % pacientov lie¢enych lickom Yescarta v porovnani s neutropéniou 3. alebo
vysSieho stupnia u 51 % a trombocytopéniou u 63 % pacientov liecenych so SOCT. Pokyny pre liecbu
najdete v Casti 4.4.

Hypogamaglobulinémia

Hypogamaglobulinémia bola hlasena u 15 % pacientov lie¢enych lickom Yescarta. Kumulativne
dostalo v studii ZUMA-1 do ¢asu 54-mesacnej analyzy 36 (33 %) zo 108 pacientov intravendznu
imunoglobulinovu liecbu, v stadii ZUMA-7 dostalo intravendznu imunoglobulinovu lie¢bu do ¢asu
23,2-mesacnej analyzy 28 (16 %) zo 170 pacientov a v §tadii ZUMA-5 dostalo v ¢ase analyzy
24-mesaéného sledovania intravendznu imunoglobulinovu liecbu 33 (28 %) zo 119 pacientov. V stadii
ZUMA-7 bola hlasena znizena hladina imunoglobulinov u 11 % pacientov liecenych lickom Yescarta
v porovnani s 1 % pacientov lieCenych so SOCT. Pokyny pre liecbu najdete v Casti 4.4.

Imunogenicita

Imunogenicita lieku Yescarta bola hodnotena s pouzitim enzymovo viazanej imunosorbentnej analyzy
(ELISA) na detekciu vdzbovych protilatok proti FMC63, povodnej protilatke anti-CD19 CAR.
Jedenasti z 278 pacientov (4 %) mali pred liecbou lickom Yescarta pozitivny test na protilatky
anti-FMC63 v stadiach ZUMA-1 a ZUMA-7 a 1 pacient (1 %) v $tadii ZUMA-7, ktory mal pred
lieCbou negativny vysledok testu, mal po liebe pozitivny vysledok skriningového testu ELISA.
Vysledky potvrdzujiiceho testu na baze buniek s vyuzitim spravne zlozenej a exprimovanej
extracelularnej casti CAR (ScFv, pant a linker) preukazali, ze vSetci pacienti lieCeni lickom Yescarta,
ktori mali pozitivny vysledok v skriningovom teste ELISA, boli vo vSetkych testovanych ¢asovych
bodoch negativni na protilatky. Neexistuje ziadny dokaz, ze by sa u tychto pacientov zmenila kinetika
pociatocnej expanzie a perzistencie lieku Yescarta alebo bezpecnost’ ¢i ucinnost’ lieku Yescarta.

V stadii ZUMA-5 malo 13 zo 116 pacientov (11 %) pozitivny test na protilatky v skriningovom teste
ELISA pred liecbou liekom Yescarta a 2 ucastnici, ktori mali negativne vysledky pred liecbou, mali
pozitivne vysledky testu po liecbe. Vysledky potvrdzujiceho testu na baze buniek preukazali, ze vSetci
pacienti lie¢eni lickom Yescarta, ktori mali pozitivny vysledok testu ELISA, boli negativni na
protilatky pred liecbou, pocas liecby a po liecbe.
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Specialna populacia

Skusenosti s lieckom Yescarta u pacientov > 75 rokov sit obmedzené. Vo vSeobecnosti boli bezpec¢nost’
a ucinnost’ u pacientov > 65 rokov lieCenych liekom Yescarta podobné ako u pacientov < 65 rokov.
Vysledky u pacientov so stavom podl'a Vychodnej koopera¢nej onkologickej skupiny (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) 0 a 1 a podl'a pohlavia boli konzistentné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

O predavkovani liekom Yescarta nie st k dispozicii Ziadne udaje z klinickych stadii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatikd, iné cytostatikd, cytostaticka bunkova a génova terapia,
ATC kod: LO1XLO3

Mechanizmus u¢inku

Yescarta, imunoterapeuticky liek vytvoreny z geneticky modifikovanych autolognych T-buniek, sa
viaze na nadorové a na normalne B-bunky s expresiou CD19. Po interakcii anti-CD19 CAR T-buniek
s cielovymi bunkami s expresiou CD19 aktivuju CD28 a CD3-zeta kostimulacné domény downstream
signaliza¢nych kaskad, ¢o vedie k aktivacii T-buniek, proliferacii, ziskaniu efektorovych funkcii

a sekrécii zapalovych cytokinov a chemokinov. Tato kaskada vedie k apoptdze a nekroze cielovych
buniek s expresiou CD19.

Farmakodynamické ucinky

Po infazii lieku Yescarta boli hodnotené farmakodynamické odpovede pocas 4-tyzdiiového intervalu
prostrednictvom merania prechodného zvysenia hodnét cytokinov, chemokinov a inych molekul

v krvi. Analyzovali sa hladiny cytokinov a chemokinov, ako st IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a,
IFN-y a IL2Ra. Vrchol zvySenia sa pozoroval pocas prvych 14 dni po infuzii a hladiny sa zvycajne
vratili na vychodiskovi hodnotu v priebehu 28 dni.

Analyzy vykonané s cielom identifikovat’ stivislosti medzi hladinami cytokinov a vyskytom CRS
alebo neurologickych udalosti preukazali, Ze vyssie hladiny viacerych imunomodula¢nych

a prozapalovych analytov po infuzii (maximum a AUC po 1 mesiaci) boli spojené s neurologickymi
neziaducimi reakciami 3. alebo vysSieho stupna a CRS 3. alebo vyssieho stupiia v §tadiach ZUMA-1,
ZUMA-7 a ZUMA-S.

Vzhl'adom na ciel'ovy mimonadorovy G¢inok lieku Yescarta sa da po lieCbe o¢akavat, ze dojde
k vyskytu aplazie B-buniek.

Zo 73 pacientov v §tadii ZUMA-1 s vyhodnotitenymi vychodiskovymi vzorkami malo 40 %
detegovatel'né B-bunky. Aplazia B-buniek pozorovana vo vychodiskovom stave sa u vacsiny
pacientov pripisovala predchadzajicim liecbam. Po liecbe liekom Yescarta sa pomer pacientov

s detegovate'nymi B-bunkami znizil: 20 % malo detegovatelné B-bunky v 3. mesiaci a 22 % malo
detegovatel'né B-bunky v 6. mesiaci. Zaciatok obnovy B-buniek sa prvykrat zaznamenal v 9. mesiaci,
ked’ malo 56 % pacientov detegovatel'né B-bunky. Tento trend obnovy B-buniek v priebehu ¢asu

17


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

pokracoval, pricom 64 % pacientov malo detegovatelné B-bunky v 18. mesiaci a 77 % pacientov malo
detegovatel'né B-bunky v 24. mesiaci. Z0 141 pacientov v §tidii ZUMA-7 s hodnotite'nymi vzorkami
vo vychodiskovom bode malo 57 % pacientov detegovatel'né B-bunky. Po liecbe lickom Yescarta sa
znizil podiel pacientov s detegovateI'nymi B-bunkami: v 3. mesiaci malo 38 % detegovateI'né B-bunky
a v 6. mesiaci malo 41 % detegovatel'né B-bunky. Zac¢iatok obnovy B-buniek bol zjavny v 9. mesiaci,
ked’ malo 58 % detegovatelné B-bunky. Tento trend obnovy B-buniek v priebehu ¢asu pokracoval,
ked’ze v 18. mesiaci malo 64 % pacientov detegovatelné B-bunky a v 24. mesiaci malo detegovatelné
B-bunky 84 % pacientov. Z0 113 pacientov v §tadii ZUMA-5 s FL s hodnotitelnymi vychodiskovymi
vzorkami malo 75 % pacientov detegovatel'né B-bunky. Po lie¢be lickom Yescarta sa pomer pacientov
s detegovatelnymi B-bunkami znizil: 40 % pacientov malo detegovatelné B-bunky v 3. mesiaci.

V priebehu ¢asu sa pozorovala obnova B-buniek, pricom detegovate'né B-bunky v 24. mesiaci malo
61 % pacientov. Od pacientov sa po progresii ochorenia nevyzadovalo, aby boli sledovani, takze
vécsina pacientov s hodnotiteI'nymi vzorkami reagovala na liecbu.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Recidivujuci alebo refraktérny DLBCL, PMBCL a DLBCL povodom z folikularneho lymfomu po
dvoch alebo viacerych liniach systéemovej liecby (ZUMA-1)

Liekom Yescarta bolo lieCenych celkovo 108 pacientov v 1./2. faze otvorenej, multicentrickej Studie
s jednym ramenom u pacientov s r/r agresivnym B-bunkovym non-Hodgkinovym lymfémom (NHL).
Utinnost bola zalozena na 101 pacientoch v 2. faze vratane histologicky potvrdeného DLBCL
(N=77), PMBCL (N = 8) alebo DLBCL p6vodom z folikularneho lymfomu (N = 16) na zaklade
klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie z roku 2008. DLBCL v ZUMA-1 zahfnal pacientov

s DLBCL inak nespecifikovanym (NOS), inymi podtypmi DLBCL, HGBL na zéklade klasifikacie
Svetovej zdravotnickej organizacie z roku 2016. Styridsat'sedem pacientov bolo vyhodnotitelnych

z hladiska stavu MYC, BCL-2 a BCL-6. U 30 pacientov sa zistilo, ze maju DLBCL s dvojnasobnou
expresiou (nadmerna expresia obidvoch proteinov MYC a BCL-2); u 5 pacientov sa zistilo, ze maju
HGBCL so zmenenym usporiadanim génov MYC, BCL-2 alebo BCL-6 (tzv. double-hit a triple-hit); a
u 2 pacientov sa zistilo, Ze maju inak nespecifikovany HGBL. Sestdesiat$est’ pacientov bolo
vyhodnotite'nych z hl'adiska klasifikacii bunkového pévodu (germinalneho centra [GCB] alebo
aktivovany lymfom B-povodu [ABC]). Z toho malo 49 pacientov typ GCB a 17 pacientov malo typ
ABC.

Zaradeni pacienti boli vo veku > 18 rokov s refraktérnym ochorenim definovanym ako progresivne
ochorenie (PD), stabilnym ochorenim (SD) definovanym ako najlepsia odpoved na poslednu liniu
lie¢by, alebo s progresiou ochorenia do 12 mesiacov po transplantacii autolognych kmenovych buniek
(ASCT). Na transplantaciu hematopoetickych kmeniovych buniek neboli zvycajne vhodni pacienti,
ktori boli refraktérni na chemoterapiu, alebo ktori boli v relapse po dvoch alebo viacerych liniach
systémovej lieCby. Pacienti museli byt v minulosti lieCeni protilatkami anti-CD20 a rezimom liecby
obsahujucim antracyklin. Pacienti s lymfomom CNS, anamnézou alogénne;j transplantacie kmeniovych
buniek (stem cell transplantation, SCT) alebo s predchadzajicou liecbou anti-CD19 CAR alebo inou
geneticky modifikovanou T-bunkovou lie¢bou boli vylu€eni. Zaradeni neboli pacienti s anamnézou
poruch CNS (ako su zachvaty alebo cerebrovaskularna ischémia), so srdcovou ejekcnou frakciou
nizSou ako 50 %, s nasytenost'ou kyslikom zo vzduchu v miestnosti nizSou ako 92 % alebo

s autoimunitnym ochorenim vyzadujicim systémovt imunosupresiu. Strednd hodnota casu sledovania
bola 63,1 mesiaca (stale prebieha). Sthrn demografickych udajov pacientov je uvedeny v tabulke 4.
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Tabulka 4:  Suhrn demografickych udajov pre 2. fazu ZUMA-1 (12-mesa¢na analyza)
Kategéria V3etci s leukaferézou VSetci lieCeni
(ITT) (mITT)
Kohorta 1 + 2 Kohorta 1 + 2
(N=111) (N =101)

Vek (roky)

Stredna hodnota (min, max) 58 (23, 76) 58 (23, 76)

> 65 23 % 24 %
Muzské pohlavie 69 % 67 %
Rasa

Biela 85 % 86 %

Azijska 4% 3%

Cierna 4% 4%
Stav ECOG

ECOGO0 41 % 42 %

ECOG 1 59 % 58 %
Stredné hodnota poétu predchadzajicich terapii (min, max) 3(1,10) 3(1,10)
ﬁzgli)e;ti s refraktérnym ochorenim na > 2 predchadzajuce linie 77 % 76 %
Pacienti s relapsom do 1 roka po ASCT 20 % 21 %
Pacienti s medzinarodnym prognostickym indexom 3/4 46 % 46 %
Pacienti s ochorenim II1./IV. stupiia 85 % 85 %

ASCT: autologny transplantat kmeniovych buniek; ECOG: Vychodna spolupracujuca onkologicka skupina (Eastern
Cooperative Oncology Group); ITT: zamer liecit; mITT: modifikovany zamer liecit’.

Liek Yescarta sa podaval ako jedna infizia v cielovej davke 2 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg po
rezime lymfodeple¢nej chemoterapie intravendzneho cyklofosfamidu 500 mg/m? a intravenézneho
fludarabinu 30 mg/m? podanych 5., 4. a 3.def pred lieckom Yescarta. Premost'ujuca chemoterapia
medzi leukaferézou a lymfodeple¢nou chemoterapiou nebola povolena. Vsetci pacienti boli
hospitalizovani na sledovanie minimalne 7 dni po infuzii lieku Yescarta.

Zo 111 pacientov, ktori podstipili leukaferézu, 101 pacientov dostalo liek Yescarta. Devét pacientov
nebolo lieCenych, najmi pre progresivne ochorenie alebo zavazné neziaduce udalosti po zaradeni
a pred dodanim buniek. Zo 111 pacientov jeden pacient nedostal liek pre vyrobnu chybu. Stredna

hodnota ¢asu od leukaferézy po dodanie lieku bola 17 dni (od 14 do 51 dni) a stredna hodnota ¢asu od
leukaferézy po inflziu bola 24 dni (od 16 do 73 dni). Stredna hodnota davky bola 2,0 x 10° anti-CD19
CAR T-buniek/kg. ITT bola definovana ako vSetci pacienti, ktori podstapili leukaferézu, mITT bola
definovana ako vsetci pacienti, ktori dostali liek Yescarta.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera objektivnej odpovede (ORR). Sekundarne koncové
ukazovatele zahimali trvanie odpovede (DOR), celkové prezitie (OS) a zavaznost’ neziaducich udalosti.
Dopredu bolo stanovené, ze ORR sa bude testovat’ u prvych 92 lieCenych pacientov, pricom bola
vyrazne vyssia ako dopredu stanovena miera 20 % (P < 0,0001).

Pri primarnej analyze zaloZzenej na populacii mITT (minimalne sledovanie 6 mesiacov) bola ORR

72 % a miera uplnej odpovede (CR) bola 51 %, stanovené nezavislou reviznou komisiou. V analyze
12-mesacného sledovania (tabul’ka 5) bola ORR 72 % a miera CR bola 51 %. Stredna hodnota ¢asu do
odpovede bola 1,0 mesiaca (od 0,8 do 6,3 mesiaca). DOR bolo dlhsie u pacientov, ktori dosiahli CR,
v porovnani s pacientmi s najlepSou odpoved’ou ¢iastocnou (PR). Z 52 pacientov, ktori dosiahli CR,
malo 7 pacientov SD a 9 pacientov dosiahlo PR pri prvom vySetreni nadoru, pri¢om postipili na CR
najneskor do 6,5 mesiaca. Vysledky ORR v ramci PMBCL a DLBCL povodom z folikularneho
lymfému boli v oboch pripadoch 88 %. Miera CR bola 75 % a 56 % v uvedenom poradi. Zo

111 pacientov v populacii ITT bola ORR 66 % a CR bola 47 %. Dalsie vysledky boli konzistentné

s vysledkami v populacii mITT.

V analyze 24-mesacného sledovania zaloZenej na populacii mITT (vysledky nezavislej reviznej
komisie) bola miera ORR a CR 74 % a 54 %, v uvedenom poradi. Stredna hodnota ¢asu do odpovede
bola 1,0 mesiaca (rozsah: od 0,8 do 12,2 mesiaca). DOR bolo dlhsie u pacientov, ktori dosiahli CR,
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v porovnani s pacientmi s najlepSou odpoved’ou PR (tabulka 5). Z 55 pacientov, ktori dosiahli CR,
malo 7 pacientov SD a 10 pacientov malo PR pri prvom vysetreni nadoru, pri¢om postpili na CR
najneskor do 12. mesiaca po infuzii lieku Yescarta. Stredna hodnota trvania odpovede a stredna
hodnota OS neboli dosiahnuté (tabul’ka 5). Pri analyze po 36 mesiacoch (median sledovania v ramci
stadie 39,1 mesiaca) bol median OS 25,8 mesiaca, pri¢om 47 pacienti stale zili (47 %*). Pri

analyze po 48 mesiacoch (median sledovania v ramci $tudie 51,1 mesiaca) bol median OS 25,8
Mesiaca, pricom 43 pacienti stale Zili (44 %*). V analyze po 60 mesiacoch (median sledovania v rdmci
tadie 63,1 mesiaca) bol median celkového preZivania 25,8 mesiaca, pri¢om 42 pacientov stale Zilo

(43 %*).

*Kaplanove-Meierove odhady 3-ro¢nej miery OS boli 47 %, 4-ro¢nej miery OS boli 44 % a 5-ro¢nej

miery OS boli 43 %.

V 1. faze ZUMA-1 sa liecilo 7 pacientov. Pét pacientov dosiahlo odpoved’, vratane 4 pacientov s CR.
V analyze 12-mesacného sledovania ostali 3 pacienti pri CR 24 mesiacov po infuzii lieku Yescarta.
V analyze 24-mesa¢ného sledovania ostali tito 3 pacienti pri CR 30 az 35 mesiacov po infazii lieku

Yescarta.
Tabulka 5:  Sihrn vysledkov icinnosti 2. fazy ZUMA-1
Kategéria V3etci s leukaferézou (ITT) Vsetci lie¢eni (mITT)
Kohorta 1 + 2 Kohorta 1 + 2
(N=111) (N=101)
12-mesac¢na 24-mesacna 12-mesacéna 24-mesacéna
analyza analyza analyza analyza
ORR (%) [95 % IS] 66 (56; 75) 68 (58; 76) 72 (62; 81) 74 (65; 82)
CR (%) 47 50 51 54
DOR?, strednd hodnota (rozsah) v | 14 00 173) | NE(0,0:29.5) | 14.0(0,0:17.3) | NE (0.0:29.5)
mesiacoch
DOR?, CR, stredna hodnota NE NE (0,4; 29.5) . )
(rozsah) v mesiacoch (0.4;17.3) NE (0.4;17,3) NE (0.4;29,5)
0S, stredna hodnota (mesiace) 17,4 17,4 (11,6; NE) . )
95 % IS] (11,6: NE) NE (12,8; NE) NE (12,8; NE)
6-mesacné OS (%) [95 % IS] 81,1 81,1(72,5; 87,2) . .
(72.5: 87.2) 79,2 (69,9; 85,9) | 79,2 (69,9; 85,9)
9-mesacéné OS (%) [95 % IS] 69,4 69,4 (59,9; 77,0) . .
(59.9: 77.0) 69,3 (59,3; 77,3) | 69,3 (59,3;77,3)
12-mesacné OS (%) [95 % IS] 59,3 59,5 (49,7; 67.,9) . .
(49.6: 67.8) 60,4 (50,2; 69,2) | 60,4 (50,2; 69,2)
24-mesacné OS (%) [95 % IS] | Neaplikovatel'né | 47,7 (38,2; 56,7) | Neaplikovatelné | 50,5 (40,4; 59,7)

IS: interval spolahlivosti; CR: kompletna odpoved’; DOR: trvanie odpovede; ITT: zamer lie¢it’; mITT: modifikovany zamer
lie¢it’; NE = nemozno odhadniit’ (nemozno dosiahnut’); ORR: objektivna miera odpovede; OS: celkové prezivanie.

a. Trvanie odpovede bolo cenzurované v ¢ase SCT v pripade pacientov, ktori podstupili SCT pocas odpovede.

Poznamka: 12-mesac¢né analyza mala strednt hodnotu sledovania 15,1 mesiaca. 24-mesa¢na analyza mala strednt hodnotu
sledovania 27,1 mesiaca. Celkové prezivanie predstavuje casové obdobie od datumu leukaferézy (ITT) alebo infuzie lieku

Yescarta po smrt’ z akejkol'vek priciny.

SCHOLAR-1

Vykonala sa retrospektivna zlucena analyza vysledkov u pacientov s refraktérnym agresivnym NHL
(N =636) (Crump a kol., 2017) na potvrdenie vopred Specifikovanej 20 % miery odpovede
v kontrolnej skupine a historického kontextu na interpretovanie vysledkov zo §tadie ZUMA-1.

Analyza zahtnala pacientov, ktori neodpovedali (SD alebo PD) na poslednu liniu lie¢by, alebo u nich
doslo k relapsu pocas 12 mesiacov po ASCT. Vyhodnotila sa odpoved a prezitie po liecbe pri
dostupnej Standardnej starostlivosti. ORR bola 26 % [95 % IS (21, 31)] a miera CR bola 7 % [95 % IS
(3, 15)], so strednou hodnotou OS 6,3 mesiaca.

DLBCL a HGBL, ktoré recidivuju do 12 mesiacov od ukoncenia chemoimunoterapie prvej linie alebo
su na nu refraktérne (ZUMA-7)

Utinnost a bezpecnost licku Yescarta u dospelych pacientov s r/r velkobunkovym lymfémom B-
povodu (LBCL) sa preukazali v randomizovanej, otvorenej, multicentrickej $tadii fazy 3 (ZUMA-7).
Zaradeni pacienti mali prevazne diagnostikované podtypy ochorenia DLBCL a HGBL na zéklade
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klasifikacie WHO z roku 2016 a vSetci pacienti dostali v prvej linii rituximab a chemoterapiu na baze
antracyklinov. Celkovo bolo 359 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 na podanie jednej infazie
lieku Yescarta alebo na podanie SOCT (definovant ako 2 az 3 cykly Standardnej chemoimunoterapie
[R-ICE, R-DHAP alebo R-DHAX, R-ESHAP alebo R-GDP], po ktorej nasledovala liecba vysokymi
davkami [HDT] a ASCT u pacientov s pritomnou odpoved’ou na lie¢bu). Randomizacia bola
stratifikovana podl'a odpovede na liecbu prvej linie (primarne refraktérne oproti relapsu < 6 mesiacov
lie¢by prvej linie oproti relapsu > 6 a < 12 mesiacov liecby prvej linie) a podl'a veku druhej linie
upraveného medzinarodnym prognostickym indexom (IPI) (0 aZ 1 oproti 2 aZ 3), ktory bol hodnoteny
v &ase skriningu. Stadia vylagila predchadzajucu HSCT, zistitené maligne bunky
mozgovomiechového moku alebo metastazy v mozgu, vykonnostny stav 2 alebo vyssi podl'a Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) a akykol'vek lymfom centralneho nervového systému

v anamnéze. Pacienti s aktivnymi alebo zavaznymi infekciami boli vyluceni, pacienti s jednoduchou
infekciou mocovych ciest a nekomplikovanou bakterialnou faryngitidou boli povoleni, ak u nich bola
pritomna odpoved’ na aktivnu liecbu.

Po lymfodeplecnej chemoterapii sa lick Yescarta podaval ako jedna intravendzna infuzia v ciel'ovej
davke 2 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg (maximalna davka: 2 x 10® buniek). Lymfodeple¢ny rezim
pozostaval z cyklofosfamidu 500 mg/m? intravenézne a fludarabinu 30 mg/m? intravendzne, ktoré sa
podavali 5., 4. a 3. den pred podanim lieku Yescarta. Premost’ujica liecba nemodifikujica ochorenie,
obmedzena na kortikosteroidy, sa mohla podavat’ medzi leukaferézou a lymfodeplecnou
chemoterapiou u pacientov s vysokou zat'azou ochorenia pri skriningu.

V celkovej populacii §tidie bola stredna hodnota veku 59 rokov (rozsah: 21 az 81 rokov), 66 % boli
muzi a 83 % boli belosi. Sedemdesiatstyri percent pacientov malo primarne refraktérny LBCL a 26 %
pacientov recidivovalo do 12 mesiacov po lie¢be prvej linie. Pacienti mali v druhej linii IPI skore
upravené podl'a veku 0 — 1 (55 %) alebo 2 — 3 (45 %) a vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (54 %) alebo
1 (46 %).

Pacienti v ramenach s lickom Yescarta a SOCT boli kategorizovani ako DLBCL NOS/bez moznosti
d’alsej klasifikacie (126 pacientov v ramene s lieckom Yescarta a 120 pacientov v ramene so SOCT);
DLBCL p6vodom z folikularneho lymfomu (19 pacientov v ramene s lickom Yescarta a 27 pacientov
v ramene so SOCT); HGBL s preskupeniami MYC, BCL2 a/alebo BCL6 (dvojita a trojita zhoda)

(31 pacientov v ramene s lickom Yescarta a 25 pacientov v ramene so SOCT) alebo HGBL NOS

(1 pacient v ramene s0 SOCT); ostatni ucastnici boli kategorizovani ako nepotvrdeni, chybajici alebo
ini.

Zo 180 pacientov randomizovanych na liecbu liekom Yescarta podstupilo 178 pacientov leukaferézu

a 170 pacientov bolo liecenych liekom Yescarta. Z lieCenych pacientov dostadvalo 60 (33 %)
premost’ovaciu liecbu kortikosteroidmi. Nedoslo k Ziadnym vyrobnym chybam. Osem pacientov (4 %)
nebolo po leukaferéze lieCenych, najmi z dovodu progresie ochorenia, zavaznych neziaducich udalosti
alebo umrtia. Stredna hodnota ¢asu od leukaferézy do uvol'nenia lieku bola 13 dni (rozsah: 10 az

24 dni) a stredna hodnota ¢asu od leukaferézy do podania infizie liecku Yescarta bola 26 dni (rozsah:
16 az 52 dni). Stredna hodnota davky bola 2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg. Vietkych

170 pacientov, ktori dostali liek Yescarta, bolo sledovanych v zdravotnickom zariadeni minimalne

7 dni. Zo 179 pacientov randomizovanych na SOCT dostalo 64 pacientov (36 %) HDT-ASCT.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez udalosti (event-fiee survival, EFS)
stanovené zaslepenym centralnym hodnotenim. KI'i¢ovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi
boli ORR a OS. Sthrn vysledkov Géinnosti v celkovej populacii je uvedeny v tabul’ke 6 a Kaplanova-
Meierova krivka pre EFS je znazornena na obrazku 1 a Kaplanova-Meierova krivka pre OS na
obrazku 2. 24-mesaéné EFS bolo 40,5 % [95 % IS: 33,2, 47,7] v ramene s lieckom Yescarta a 16,3 %
[95 % IS: 11,1, 22,2] v ramene so0 SOCT. V case primarnej analyzy EFS bola stredna hodnota
prezivania bez progresie (progression free survival, PFS) podla centralneho posudenia v ramene

s liekom Yescarta 14,7 mesiaca (95 % IS: 5,4, NE) v porovnani s 3,7 mesiaca (95 % IS: 2.9, 5,3)

v ramene sO SOCT (HR: 0,490 [95 % IS: 0,368, 0,652]). Stredna hodnota trvania Studie bola

24,9 mesiaca v Case primarnej analyzy EFS a 47,2 mesiaca v ¢ase primarnej analyzy OS. Primarna
analyza OS sa vykonala v ¢asovom bode 5 rokov od zaradenia prvého icastnika stanovenom
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v protokole. Preukazalo sa Statisticky vyznamné zlepsSenie OS v prospech lieku Yescarta (pozri
tabulku 6). Odhadovana 48-mesac¢na miera OS bola 54,6 % v ramene s lickom Yescarta a 46,0 %
v ramene so SOCT. Pit'desiatsedem percent pacientov dostalo bunkovu imunoterapiu po Ziadnej
odpovedi na SOCT alebo po relapse po randomizacii na SOCT.

Konzistentna u¢innost’ v prospech lieku Yescarta sa vo vSeobecnosti pozorovala vo vybranych
podskupinach vratane odpovede na lieCbu prvej linie, IPI skore druhej linie upraveného podl'a veku,
vykonnostného stavu ECOG, veku, stavu lymfému s dvojitym expresorom a podtypu ochorenia
HGBL (pozri obrazok 3). U pacientov s HGBL podl'a centralneho laboratodria preukazal liek Yescarta
zlepsenie EFS v porovnani so SOCT (HR: 0,285 [95 % IS: 0,137, 0,594]). ORR bola 81 % (95 % IS:
62,5 %, 92,5 %) a miera CR bola 68 % (95 % IS: 48,6 %, 83,3 %) u pacientov liecenych lickom
Yescarta v porovnani s ORR 42 % (95 % IS: 23,4 %, 63,1 %) a mierou CR 23 % (95 % IS: 9,0 %,
43,6 %) v ramene so SOCT. Hodnota OS HR lieku Yescarta v porovnani so SOCT bola 0,735 [95 %
IS: 0,338, 1,600] u pacientov s HGBL podla centralneho laboratoéria.

Tabulka 6.  Suhrn vysledkov tuc¢innosti pre Studiu ZUMA-7

Yescarta Standardna lie¢ba
N =180 N =179
EFS?
Pocet udalosti (%) 108 (60) 144 (80)
Stredna hodnota, mesiace [95 % IS]? 8,3 [4,5, 15,8] 2,0 [1,6; 2,8]
Stratifikovany pomer rizik [95 % IS] 0,398 [0,308; 0,514]
p-hodnota stratifikovaného log-rank testu® <0,0001
ORR (%) [95 % IS]? 83 [77,1; 88,5] | 50[42,7; 57,8]
Miera pravdepodobnosti [95 % IS] 5,31 [3,08; 8,90]
p-hodnota stratifikovaného CMH testu® <0,0001
Miera Uplnej odpovede (%) 65 [57,6; 71,9] 32 [25,6; 39,8]
Miera Ciasto¢nej odpovede (%) 18 [13,0; 24,8] 18 [12,6; 24,3]
0os¢
Pocet udalosti (%) 82 (46) 95 (53)
Stredn4 hodnota OS, mesiace [95 % IS]° NR (28,6; NE) 31,1 (17,1; NE)
Stratifikovany pomer rizik [95 % IS] 0,726 (0,540, 0,977)
p-hodnota stratifikovaného log-rank testu® 0,0335

IS — interval spol'ahlivosti; CMH — Cochranov-Mantelov-Haenszelov test; EFS — prezivanie bez udalosti; NE — nemozno

odhadnut’; NR — nedosiahnuté; ORR — objektivna miera odpovede; OS — celkové prezivanie.

a. Podla centrdlneho hodnotenia vykonaného v ¢ase primarnej analyzy EFS

b. Kaplanova-Meierova metoda

c. p-hodnoty su dvojstranné. Stratifikovany log-rank test alebo stratifikovany CMH test upraveny na zéklade odpovede na
liecbu prvej linie (primarna refraktérna verzus relaps < 6 mesiacov od lie¢by prvej linie verzus relaps > 6 a < 12 mesiacov
od lie¢by prvej linie) a skore medzinarodného prognostického indexu pre lie¢bu druhej linie upraveného podla veku (0 az
1 verzus 2 az 3)

d. Podl'a hodnotenia vykonaného v ¢ase primarnej analyzy OS (pat’ rokov od zaradenia prvého ucastnika)

e. Pp-hodnota sa porovnava s dvojstrannou hranicou u¢innosti 0,0482 (hladina vyznamnosti) pre primarnu analyzu OS
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Obrazok 1. Kaplanov-Meierov graf prezivania bez udalosti v stadii ZUMA-7

Cenzurované o Axi-Cel +SOCT Stredna hodnota [95 % IS] Stratlflkova:gy HR [95 % Straﬂglécr)]\(/)agap
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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,Cas od randomizacie (mesiace)*
e T — SOCT |
Ohrozeni pacienti
Axi-Cel 180 174 163 145 106 98 92 92 91 89 87 8 85 8 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 0

IS: interval spolahlivosti; HR: pomer rizik; SOCT: §tandardna lie¢ba.

Obréazok 2. Kaplanov-Meierov graf celkového prezivania v Stadii ZUMA-7
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Axi-Cel (N = 180): NR (28,6; NE) 0,726 (0,540; 0,977) 0,0335

SOCT (N=179): 31,1 (17,1; NE)
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Cas od randomizacie (mesiace)
\ Axi-Cel  ———-SOCT |
Ohrozeni pacienti
Axi-Cel 180 177 170 161 157 147 138 125 117 116 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 96 80 B7 54 41 23 20 14 4 2 1 0
SOCT 179 176 163 149 134 121 111 106 101 88 81 89 608 67 67 65 63 & 79 78 73 63 51 41 31 19 14 7 4 1 0

IS: interval spolahlivosti; HR: pomer rizik; NE: nemozno odhadnut’; SOCT: $tandardnd lieCba.

Poznamka: pacienti, ktori neodpovedali na SOCT, mohli dostat’ naslednt liecbu lymféomu vratane anti-CD19 CAR T-
bunkovej terapie mimo poziadavky protokolu.
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Obréazok 3. Stromovy diagram prezivania bez udalosti vo vybranych podskupinach v tadii
ZUMA-7

Axikabtagén ~ Standardna

ciloleucel starostlivost
Podskupina Udalost/N (%) Udalost/N (%) HR (95 % IS)
Celkovo 108/180 (60) 144/179 (80) 0,398 (0,308, 0,514) HH
Vek
<65 81/129 (63)  96/121 (79) 0,490 (0,361, 0,666) = !
265 27/51(53)  48/58 (83) 0.276 (0.164, 0.465) —a—
Stav vykonnosti podfa ECOG
0 59/95 (62)  76/100 (76) 0,504 (0,356, 0,713) ==
1 49/85 (58)  68/79 (86) 0,292 (0,195, 0,436) =
Skore IPI druhej linie upravené podFa veku podla 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) -
Odpoved na liecbu prvej linie podfa IXRS
Primarne refraktérna 85/133 (64) 106/131(81) 0,426 (0,319, 0,570) =
Relaps < 12 mesiacov od liecby prvej linie 23/47 (49)  38/48 (79) 0,342 (0,202, 0,579) —a—]
Stav dvojitej expresie podla centralneho laboratéria
Lymfém s dvojitou expresiou 35/57 (61) 50/62 (81) 0,424 (0,268, 0,671) I—I—|
Typ ochorenia podla centralneho laboratéria
DLBCL NOS/bez moznosti dalSej klasifikacie 79/126 (63)  95/120 (79) 0,443 (0,325, 0,603) '—.—'
HGBL s prestavbou MYC a BCL2 a/alebo BLCL6 alebo bez nich 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137, 0,594) I—.—'
Zlep3enie pri axikabtagéne ciloleuceli glg;éé_reme pri
' T T T v v '
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

IS — interval spolahlivosti; HR — pomer rizik; IXRS — systém interaktivnej hlasovej/webovej odpovede; SOCT — Standardna
liecba.

Poznamka: v ¢ase primarnej analyzy EFS, typ ochorenia centralne laboratérium potvrdilo u 303 z 359 pacientov, ostatnych
pacientov centralne laboratorium zaradilo do kategorie nepotvrdeni, chybajuci alebo ini.

Prinos pre OS pri lieku Yescarta je v klinicky relevantnych podskupinach konzistentny.

Recidivujuci alebo refraktérny FL po troch alebo viacerych linidach systéemovej liecby (ZUMA-5)
Ucinnost’ a bezpe¢nost’ lieku Yescarta u dospelych pacientov s FL boli vyhodnotené v otvorenej,
multicentrickej jednoramennej §tudii fazy 2 u pacientov s r/r FL na zaklade klasifikacie WHO 2016.

Vhodni pacienti boli vo veku > 18 rokov s refraktérnym ochorenim po 2 alebo viacerych
predchadzajucich liniach liecby. Predchadzajuca lieCba musela zahfiiat’ monoklonalnu protilatku anti-
CD20 kombinovanu s alkylacnym ¢inidlom (protilatka anti-CD20 s jednym ¢inidlom sa neratala ako
linia lie¢by na ucely stanovenia vhodnosti). Pacienti s SD (bez recidivy) > 1 rok od dokon¢enia
posledne;j lie¢by sa nepovazovali za vhodnych. Pacienti s lymfomom CNS, anamnézou alogénnej SCT
alebo s predchadzajucou liecbou anti-CD19 CAR alebo inou geneticky modifikovanou T-bunkovou
liecbou boli vyluceni. Vhodni neboli pacienti s anamnézou poriich CNS (ako st zachvaty alebo
cerebrovaskularna ischémia), s ejek¢énou frakciou l'avej komory nizSou ako 50 %, s nasytenost'ou
kyslikom zo vzduchu v miestnosti nizSou ako 92 % ani s autoimunitnym ochorenim vyzadujiicim
systémovu imunosupresiu. Z0 §tadie boli vyliceni pacienti s aktivnymi alebo zavaznymi infekciami

a pacienti s FL stupna 3b. Skuto¢né trvanie sledovania bolo 25,9 mesiaca (rozsah: 0,3 az 44,3 mesiaca,
stale prebieha). Suthrn demografickych tdajov pacientov je uvedeny v tabul'ke 7.

V Case primarnej analyzy bolo zaradenych celkovo 122 pacientov s FL (t. j. po leukaferéze) vratane
75 pacientov, ktori dostali 3 alebo viac predchadzajucich linii liecby. V obdobi medzi datumom
uzavierky udajov pre primarnu analyzu a ditumom uzavierky udajov pre analyzu 24-mesa¢ného
sledovania neboli zaradeni ani lie¢eni lickom Yescarta ziadni d’al$i pacienti s FL.
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Tabulka 7:  Suhrn demografickych udajov pre pacientov s FL v studii ZUMA-5 (24-mesa¢na

analyza)
Kategéria Vsetci s leukaferézou V3etci s leukaferézou
(N=122) § > 3 liniami liecby
(N =75%)

Vek (roky)

Strednd hodnota (min, max) 60 (34,79) 60 (34, 79)

>65 30 % 31 %
Muzské pohlavie 60 % 63 %
Rasa

Biela 93 % 93 %

Azijska 2% 4 %

Cierna 2% 1%
Stav ECOG

0 63 % 59 %

1 37 % 41 %
Velky objem nadoru definovany na
siklade kritérii GELF ’ 52 % ST%
Stred'rllé hgdnota poctu predchadzajticich 3(1, 10) 4(3,10)
terapif (min, max)
Pacient’i s re':frakt’érpym E)chorenim na>2 30 % 24 %
predchadzajuce linie liecby
Pacienti s ochorenim II1./IV. stupiia 86 % 86 %
Paciepti s predché}dzajﬁcou tr'ansplantéciou 2504 29 04
autolognych kmenovych buniek
Predchéadzajuici inhibitor PI3K 26 % 40 %
Cas do relapsu od prvej kombinovanej
chemoterapeuticke;j liecby s pouzitim anti- 54 % 51%
CD20 < 24 mesiacov

ECOG: Vychodna spolupracujica onkologicka skupina (Eastern Cooperative Oncology Group); GELF: Groupe d’Etude des

Lymphomes Folliculaires.

*  Vsetci pacienti s lokalne potvrdenou diagnozou vratane 60 pacientov s centralne potvrdenou diagnézou. Pocet ucastnikov
s leukaferézou (n = 75) a lieGenych pacientov (n = 73).

Liek Yescarta sa podéval ako jedna intravenézna infizia v cielovej davke 2 x 10° anti-CD19 CAR T-
buniek/kg po rezime lymfodepleénej chemoterapie intravendzneho cyklofosfamidu 500 mg/m?

a intravendzneho fludarabinu 30 mg/m?, podanych 5., 4. a 3. defi pred lickom Yescarta. Vietci pacienti
boli hospitalizovani na sledovanie minimalne 7 dni po infuzii lieku Yescarta. Podanie a monitorovanie
lieku Yescarta je konzistentné medzi stadiami ZUMA-5 a ZUMA-1.

Primarna analyza sa vykonala, ked” aspon 80 postupne zaradenych pacientov s FL absolvovalo
minimalnu dobu sledovania 12 mesiacov od prvého posudenia odpovede. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bola ORR. Sekundarne koncové ukazovatele zahmali mieru CR, ORR a CR

u pacientov, ktori dostali 3 alebo viac predchadzajucich linii liecby, DOR, OS a PFS a vyskyt
neziaducich udalosti. Traja zo 122 pacientov s FL zaradenych v ¢ase primarnej analyzy neboli liecent,
primarne z dévodu nevhodnosti, vyskytu CR alebo umrtia pred lie¢bou.

Analyza 24-mesacného sledovania sa vykonala, ked aspon 80 pacientov s FL absolvovalo minimalne
sledovanie 24 mesiacov po infuzii.

Od analyzy 24-mesacného sledovania ziadni d’al$i pacienti nepodstupili leukaferézu ani neboli lieCeni
lickom Yescarta. Nedoslo k ziadnym zlyhaniam vo vyrobe. Stredna hodnota ¢asu od leukaferézy po
uvolnenie lieku bola 12 dni (rozsah: od 10 do 37 dni), od leukaferézy po dodanie liecku bola 17 dni
(rozsah: od 13 do 72 dni) a od leukaferézy po infaziu lieku Yescarta bola 27 dni (rozsah: od 19 do
330 dni). Stredna hodnota davky bola 2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg.

V case uzavierky tdajov pre primarnu analyzu bolo zaradenych 122 pacientov s FL. U 75 zaradenych
pacientov s FL, ktori absolvovali 3 alebo viac predchadzajucich linii lie¢by, bola ORR 91 % a miera
CR bola 77 %.
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Analyza 24-mesacného sledovania sa vykonala u 122 zaradenych pacientov s FL a 119 z tychto
pacientov bolo liecenych liekom Yescarta. Zo 122 zaradenych pacientov s FL absolvovalo

75 pacientov 3 alebo viac predchadzajucich linii lie¢by, ¢o viedlo k ORR 91 % a miere CR 77 %.
Stredna hodnota ¢asu do odpovede bola 1 mesiac (rozsah: od 0,8 do 3,1 mesiaca), stredna hodnota
DOR bola 38,6 mesiaca a podiel pacientov s odpoved’ou, u ktorych sa v 24. mesiaci odpoved
zachovala, bol 62 %. Dvadsat'devét’ zo 75 pacientov s FL, ktori absolvovali 3 alebo viac
predchadzajucich linii lie¢by, spociatku dosiahlo PR a 19 z nich neskér dosiahlo CR. Analyza
podskupin zahriiala ORR u pacientov, ktori boli refraktérni (88 %), skére FLIPI > 3 (94 %), vysokt
nadorovu zataz (91 %), progresiu ochorenia do 24 mesiacov po prvej imunoterapii (89 %)

a predchadzajucu liecbu inhibitorom PI3K (90 %). KI'i€ov¢é vysledky Gi€innosti pre pacientov s FL s 3
alebo viacerymi predchadzajucimi liniami lieCby st zhrnuté v tabulke 8.

TabulPka 8.  Suhrn vysledkov G¢innosti pre v8etkych zaradenych pacientov s FL v Stadii
ZUMA-5 s 3 alebo viacerymi predchadzajicimi liniami lie¢by (24-mesaéna

analyza)
Kategoria VSetci s leukaferézou (ITT)
N = 75*
ORR?, (%) 91 %
[95 % IS] (82, 96)
CR, (%) 7%
PR, (%) 13%
DOR?®, stredna hodnota v mesiacoch 38,6
[95 % IS] (24,7, NE)
(rozsah) (0,0, 38,6)
Pokracujuca odpoved’ (n) 42
Miera pokracujiicej remisie® % [95 % IS]
12. mesiac 79,5 (67,2, 87,6)
18. mesiac 75,5 (62,5, 84,6)
24. mesiac 67,6 (52,7, 78,7)

IS: interval spol’ahlivosti; CR: kompletna odpoved’; DOR: trvanie odpovede; ITT: zamer liecit’; NE: nemozno odhadnit;;

ORR: objektivna odpoved’; PR: ¢iastocna odpoved'.

a. Podla klasifikacie medzinarodnej pracovnej skupiny Lugano (Cheson 2014) postdenej Nezavislou komisiou pre
radiologickt kontrolu.

b. Merané od datumu prvej objektivnej odpovede do datumu progresie alebo smrti.

*  Vsetci pacienti s lokalne potvrdenou diagndzou vratane 60 pacientov s centralne potvrdenou diagnézou. Pocet ti€astnikov

s leukaferézou (n = 75) a lieCenych (n = 73) pacientov.
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Obrazok 4.  Kaplanova-Meierova DOR v subore vSetkych pacientov s leukaferézou, u¢astnici
s objektivnou odpoved’ou (pacienti s FL s 3 alebo viacerymi predchadzajucimi
liniami lie¢by, 24-mesa¢nd analyza, nezavisla kontrolna komisia)

[CENZUROVANE A FL | Median [95 % IS]
FL (N = 68): 38,6 [24,7, NE]
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IS: interval spolahlivosti; NE: nemozno odhadnut.
Pediatricka populacia
Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lickom Yescarta

vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe neoplaziem zrelych B-buniek (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti
Liek Yescarta obsahuje 'udské autologne T-bunky. Oc¢akavané metabolické produkty su typické
produkty bunkového rozkladu, ktoré su vysledkom beznych mechanizmov odstrafiovania buniek.

Preto sa oc¢akéva, ze infuzne podané CAR T-bunky ¢asom vymiznu.

Bunkova kinetika

Po infuzii lieku Yescarta anti-CD19 CAR T-bunky vykazovali po¢iato¢nt rychlu expanziu, po ktorej
nasledoval do 3 mesiacov pokles na takmer vychodiskové hodnoty. Maximalne hladiny anti-CD19
CAR T-buniek sa objavili pocas prvych 7 az 14 dni od diia podania infazie lieku Yescarta. Vek
(rozsah: 21 az 80 rokov) a pohlavie nemali vyznamny vplyv na AUC a maximalne hladiny lieku
Yescarta.

U pacientov v §tidii ZUMA-1 bola stredna hodnota maximalnej hladiny anti-CD19 CAR T-buniek

v krvi 38,3 bunky/ul (rozsah: 0,8 az 1 513,7 bunky/ul), priCom sa znizila na stredn hodnotu

2,1 bunky/ul do 1 mesiaca (rozsah: 0 az 167,4 bunky/ul) a na strednt hodnotu 0,4 bunky/ul do

3 mesiacov (rozsah: 0 az 28,4 bunky/ul) po infuzii liecku Yescarta. U pacientov v §tadii ZUMA-7 bola
strednd hodnota maximalnej hladiny anti-CD19 CAR T-buniek v krvi 25,84 buniek/ul (rozsah: 0,04 az
1 173,25 buniek/ul), ktory sa u hodnotitenych pacientov znizil k vychodiskovej hodnote

do 3 mesiacov (0,35 buniek/ul; rozsah: 0,00 az 28,44 buniek/ul), ale bol stale zistitelny u 12

z 30 hodnotite'nych pacientov po dobu 24 mesiacov od ukoncenia liecby.
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U pacientov v stadii ZUMA-5 s FL bola stredna hodnota maximalnej hladiny anti-CD19 CAR T-
buniek v krvi 37,6 bunky/ul (rozsah: 0,5 az 1 415,4 bunky/ul). Stredna hodnota ¢asu do dosiahnutia
maximalnej hladiny anti-CD19 CAR T-buniek v krvi bola 8 dni po infazii (rozsah: 8 az 371 dni). Do 3
mesiacov hladina anti-CD19 CAR T-buniek klesla takmer na vychodiskovu tirovei so strednou
hodnotou 0,3 bunky/ul (rozsah: 0 az 15,8 bunky/ul).

U pacientov v §tidii ZUMA-1 pocet anti-CD19 CAR T-buniek v krvi koreloval s objektivnou
odpoved’ou (CR alebo PR). Stredna hodnota maximalnej hladiny anti-CD19 CAR T-buniek

u pacientov s odpoved’ou (N = 71) bola vysSia 0 216 % v porovnani s prislusnou hladinou u pacientov
bez odpovede (N = 25) (43,6 bunky/ul oproti 20,2 bunky/pl). Stredna hodnota AUC ¢-23 u pacientov

s odpoved’ou (N = 71) bola 253 % prislu$nej hladiny u pacientov bez odpovede (N = 25) (562 dni

x pocet buniek/ul oproti 222 dni X pocet buniek/pl).

U pacientov v §tidii ZUMA-7 pocet anti-CD19 CAR T-buniek v krvi koreloval s objektivnou
odpoved’ou (CR alebo PR). Stredna hodnota maximalnych hladin anti-CD19 CAR T-buniek u
pacientov s odpoved’ou (n = 142) bola priblizne o 275 % vyssia v porovnani s prislusnou hladinou

u pacientov bez odpovede (n = 20) (28,9 buniek/ul oproti 10,5 buniek/pl). Stredna hodnota AUCy - 25
u pacientov s odpoved’ou (n = 142) bola priblizne o0 417 % vys$ia v porovnani s prislusnou hladinou
u pacientov bez odpovede (n = 20) (292,9 dia x pocet buniek/ul oproti 70,1 diia X pocet buniek/ul).

U pacientov s FL v §tadii ZUMA-5 bola stredna hodnota maximalnej hladiny anti-CD19 CAR T-
buniek u pacientov s odpoved’ou (n = 112) 38,0 bunky/ul v porovnani s pacientmi bez odpovede
(n=15) 31,3 bunky/ul. Stredna hodnota AUCq.23u pacientov s odpoved’ou bola 454,8 bunky/pledni
v porovnani s pacientmi bez odpovede 247,1 bunky/pledni.

Neuskutocnili sa §tudie s lickom Yescarta u pacientov s poruchou funkcie pecene a obli¢iek.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Liek Yescarta obsahuje geneticky modifikované I'udské T-bunky, preto nie su k dispozicii ziadne
reprezentativne in vitro analyzy, ex vivo modely alebo in vivo modely, ktoré by mohli presne ur¢it’
toxikologické charakteristiky humanneho lieku. Preto sa neuskutoc¢nili tradi¢né toxikologické Studie
pouzivané pri vyvoji liekov.

S liekom Yescarta sa neuskutoénili ziadne $tudie karcinogenity alebo genotoxicity.

Neuskutocnili sa zZiadne $tadie na vyhodnotenie uc¢inkov lieku Yescarta na fertilitu, reprodukciu

a vyvin.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

cryostor CS10 (obsahuje DMSO)

chlorid sodny

Pudsky albumin

6.2 Inkompatibility

Pre nedostatok studii kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

1 rok
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Liek Yescarta je po rozmrazeni stabilny az 3 hodiny pri izbove;j teplote (20 °C az 25 °C). Infuzia lieku
Yescarta sa vSak musi zacat’ do 30 minat od ukoncenia rozmrazovania a celkové trvanie infuzie nema
prekrocit’ 30 mintt.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Liek Yescarta sa musi uchovavat’ v plynnej faze tekutého dusika (<-150 °C) a musi zostat’ zmrazeny,
kym pacient nie je pripraveny na lieGbu, aby boli na podanie pacientovi k dispozicii Zivotaschopné
bunky. Rozmrazeny liek sa nesmie znovu zmrazit'.

Podmienky na uchovévanie po rozmrazeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Etylénvinylacetatovy vak pre uchovavanie v zmrazenom stave s pridavnou zapecatenou hadickou
a dvomi dostupnymi Spicatymi portmi obsahujtci priblizne 68 ml bunkovej disperzie.

Jeden vak pre uchovavanie v zmrazenom stave je jednotlivo baleny v prepravnej kazete.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Oziarenie moze viest’ k inaktivacii lieku.

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podavanim lieku

Liek Yescarta sa v ramci zariadenia musi prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych a nepriepustnych
obaloch.

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju s liekom
Yescarta, musia dodrziavat prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice a ochranné okuliare), aby

sa zabranilo moznému prenosu infekénych choréb.

Priprava pred podavanim

o overte, Ci sa totoznost’ pacienta (ID) zhoduje s identifikacnymi udajmi pacienta uvedenymi na
kazete lieku Yescarta,

. infazny vak s liekom Yescarta sa nesmie vybrat’ z kovovej kazety, ak sa $pecifické informacie
pacienta uvedené na §titku nezhoduji s danym pacientom,

o po overeni totoznosti pacienta (ID) vyberte infizny vak s lickom Yescarta z kovovej kazety,

o overte, ¢i informdacie pacienta uvedené na Stitku kovovej kazety zodpovedaji informaciam
uvedenym na Stitku infazneho vaku,

o pred rozmrazenim skontrolujte infizny vak s liekom, ¢i nie je naruSena celistvost’ balenia. Ak je

infazny vak poskodeny, dodrziavajte miestne usmernenia pre zaobchadzanie s 'udskym
odpadovym materialom (alebo ihned’ kontaktujte podporu Kite).

Rozmrazovanie
o umiestnite infuzny vak do druhého vaku,
o rozmrazte liek Yescarta pri teplote priblizne 37 °C pouzitim vodného kiipel'a alebo metddy

suchého rozmrazovania, az kym v infaznom vaku uz nie je viditelny 'ad. Jemne premiesajte
obsah infazneho vaku, aby sa rozptylili zhluky bunkového materialu. Ak zostanu viditeI'né
zhluky buniek, pokracujte v jemnom premieSavani obsahu infuzneho vaku. Malé zhluky
bunkového materialu sa maju rozptylit’ jemnym ruénym premieSavanim. Liek Yescarta sa pred
infuziou nesmie premyvat’, odstred’'ovat’ a/alebo opakovane suspendovat’ v novom médiu.
Rozmrazovanie trva priblizne 3 az 5 minut,

. po rozmrazeni je liek Yescarta stabilny pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) az 3 hodiny,
infazia lieku Yescarta sa vSak musi zacat’ do 30 mintt od dokonéenia rozmrazovania.
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Podavanie

o nesmie sa pouzivat’ leukodeplecny filter,

o pred infiiziou a pocas monitorovacieho obdobia musi byt k dispozicii tocilizumab a nidzové
vybavenie. Vo vynimoc¢nom pripade, ked je tocilizumab nedostupny z dovodu nedostatku, ktory
je uvedeny v katalogu nedostatkovych lickov Eurdpskej agentury pre lieky, musia byt pred
podanim inflzie k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na lieCbu CRS namiesto

tocilizumabu,

o Yescarta je iba na autologne pouzitie,

o totoznost’ pacienta sa musi zhodovat’ s identifika¢nymi tdajmi pacienta uvedenymi na infuznom
vaku s lieckom Yescarta,

o na podavanie licku Yescarta sa odportc¢a centralny zilovy pristup,

o hadicka sa pred podanim infuzie musi naplnit’ sterilnym injek¢nym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol sodika v ml),

. cely obsah infuzneho vaku s lickom Yescarta sa musi podat’ infaziou do 30 minut pouzitim
gravitacnej infizie alebo peristaltickej pumpy,

o infuzny vak pocas podavania infizie lieku Yescarta jemne premiesavajte, aby sa predislo
zhlukovaniu buniek,

. po infiznom podani celého obsahu infizneho vaku sa infuzny vak a hadicka musia preplachnut’

10 az 30 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) spatnym naplnenim pri
rovnakej infuznej rychlosti, aby sa zabezpecilo, ze sa podal vsetok liek Yescarta.

Opatrenia v pripade ndhodného vystavenia sa lieku

V pripade nahodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na zaobchadzanie
s materidlom P'udského poévodu. Pracovné povrchy a materidly, ktoré mohli prist’ do kontaktu s liekom
Yescarta, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s lickom Yescarta (tuhy a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a musi sa zlikvidovat’ ako
potencialne infekény odpad v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom
Pudského pévodu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1299/001
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 23. august 2018
Détum posledného predlZzenia registracie: 24. jal 2023
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245
Spojené Staty

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandsko

Naézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Hlavné prvky:
Dostupnost’ tocilizumabu a kvalifikovanost’ pracoviska

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby boli nemocnice a ich pridruzené centra, v ktorych sa
vydava Yescarta, kvalifikované v sulade so schvalenym programom kontrolovanej distribtcie,
nasledujicim spdsobom:

o zabezpeci, aby bola na pracovisku pred infuziou lieku Yescarta dostupna jedna davka
tocilizumabu pre kazdého pacienta. Zdravotnicke zariadenie musi mat’ pristup k d’alsej davke
tocilizumabu do 8 hodin po podani kazdej predchadzajucej davky. Vo vynimo¢nom pripade,
ked’ je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu
nedostatkovych liekov Europskej agentary pre lieky, zabezpeci, aby na pracovisku boli
k dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS namiesto tocilizumabu,

o zabezpeci, aby zdravotnicki pracovnici (HCP) zapojeni do liecby pacienta absolvovali
vzdeldvaci program,
. zabezpeci, aby sa zdravotnicki pracovnici v ramci Skolenia pocas kvalifikacie pracoviska

dozvedeli o nutnosti kontaktovat’ drzitel'a rozhodnutia o registracii s cielom ziskat’ odportcania
pre odber a testovanie vzoriek nadoru v pripade rozvoja sekundarnej malignity T-bunkového
povodu.

Vzdelavaci program — Pred uvedenim lieku Yescarta na trh v kazdom ¢lenskom State musi drzitel’
rozhodnutia o registracii spolu s prislusnym vnutro$tatnym orgédnom schvalit’ obsah a formu
vzdelavacich materialov.

Vzdelavaci program pre zdravotnickych pracovnikov

Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby vSetci zdravotnicki pracovnici v kazdom ¢lenskom
State, v ktorom je liek Yescarta uvedeny na trh, od ktorych sa ofakava, Ze budu predpisovat’, vydavat
a podavat’ liek Yescarta, dostali usmernovaci dokument s ciel'om:

- ul’ah¢it’ identifikdciu CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii,

- ul’ah¢it’ liecbu CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii,

- zabezpecit’ primerané monitorovanie CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii,

- ul’ah¢it’ poskytnutie vSetkych relevantnych informacii pacientom,

- zabezpecit, aby neziaduce reakcie boli hlasené primeranym a vhodnym sposobom,

- pre kazdého pacienta zabezpecit, aby bola pred lieCbou pacienta na pracovisku dostupna aspon
1 davka tocilizumabu. Vo vynimo¢nom pripade, ked’ je tocilizumab nedostupny z dovodu
nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu nedostatkovych lickov Eurdpskej agentury pre lieky, je
nutné zaistit’, aby boli na pracovisku K dispozicii vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS,

- informovat’ 0 riziku sekundarnej malignity T-bunkového povodu.

Vzdelavaci program pre pacientov

Informovat’ pacientov a vysvetlit' im

- rizikd CRS a zdvaznych neurologickych neziaducich reakcii suvisiacich s lickom Yescarta

- potrebu okamzite nahlasit’ priznaky oSetrujiicemu lekarovi,

- potrebu ostat’ v blizkosti miesta, kde bol podany liek Yescarta, aspon 4 tyZdne po podani infuzie
lieku Yescarta,

- potrebu vzdy nosit’ pri sebe informac¢nu kartu pacienta.

34



. Povinnost’ vykonat® postregistra¢né opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania

Neintervencna $tiidia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): *Aktualizacia sprav:

Ziadatel uskuto¢ni §tadiu na zaklade registra a predloZi jej vysledky | Kazdoroéné spravy o bezpeénosti a

s ciel'om posudit’ bezpecnostny profil vratane dlhodobej bezpecnosti | 5-roéné predbezné spravy

u pacientov s malignitami B-povodu lieCenych axikabtagén «Zaverecna sprava o vysledkoch stadie:
ciloleucelom po uvedeni na trh. jun 2043
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJST OBAL (KAZETA)

1. NAZOV LIEKU

Yescarta 0,4 — 2 x 10® buniek infizna disperzia
Axikabtagén ciloleucel (CAR+ Zzivotaschopné T-bunky)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Autologne T-bunky transdukované retrovirusovym vektorom kodujicim anti-CD19 CD28/CD3-zeta
chiméricky antigénovy receptor (CAR) s cielovou ddvkou 2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnych
zivotaschopnych T-buniek/kg.

Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Cryostor CS10 (obsahuje DMSO), Pudsky albumin, chlorid sodny. Dalsie informacie
st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inftzna disperzia
Jeden infuzny vak.
Obsah: priblizne 68 ml bunkovej disperzie.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Neozarujte.

Jemne premiesSavajte obsah vaku pocas rozmrazovania.
NEpouzivajte leukodeplecny filter.

STOP. Pred infuziou potvrd'te ID pacienta.

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Iba na intraven6zne pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouZitie.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte zmrazené v plynnej faze kvapalného dusika pri <-150 °C.
Opakovane nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu l'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1299/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

C. sarze:

ID pacienta v spolocnosti Kite:
Dalsie ID pacienta:

Meno pacienta:

Déatum narodenia pacienta:
SEC:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INFUZNY VAK

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Yescarta 0,4 — 2 x 10® buniek infizna disperzia
Axikabtagén ciloleucel (CAR+ Zzivotaschopné T-bunky)
Na intravenozne pouzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4,  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

v

C. Sarze:

ID pacienta v spolo¢nosti Kite:
Dalsie ID pacienta:

Meno pacienta:

Détum narodenia pacienta:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Jeden infazny vak.
Obsah: priblizne 68 ml bunkovej disperzie.

6. INE

Iba na autologne pouZitie.
Overte ID pacienta.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Yescarta 0,4 — 2 x 108 buniek inflzna disperzia
Axikabtagén ciloleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)

W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vdm bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.

- Lekar vam da Kartu pacienta. Kartu si pozorne precitajte a dodrziavajte pokyny, ktoré su v nej
uvedené.

- Kartu pacienta vzdy ukazte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ked’ ich navstivite, alebo ak pojdete
do nemocnice.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Yescarta a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany liek Yescarta
Ako sa podava liek Yescarta

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Yescarta

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Sk wd =

1. Co je Yescarta a na &o sa pouZiva

Yescarta je liek na génovu terapiu, pouzivany na liecbu dospelych s agresivnym difuznym
vel'kobunkovym lymfémom B-p6évodu (DLBCL), primarnym mediastindlnym vel’kobunkovym
lymfémom B-povodu (PMBCL) a folikularnym lymfémom (FL) postihujicich vase lymfatické
tkanivo (sucast’ imunitného systému), ktoré ovplyviuju typ bielych krviniek nazyvanych B-lymfocyty
a iné organy vo vasom tele. Vo vasom tkanive sa hromadi prili$ vela tychto abnormalnych bielych
krviniek a to je pri¢ina priznakov, ktoré mozete mat’.

Liek je vyrobeny $pecialne pre vas vo forme jednorazového podania vasich vlastnych upravenych
bielych krviniek.

Ako Yescarta pdsobi

Z vasej krvi sa odobert biele krvinky a geneticky sa upravia, aby mohli byt’ zacielené na rakovinové
bunky vo vasom tele. Ked sa Yescarta poda infuziou do vasej krvi, modifikované biele krvinky buda
usmrcovat’ rakovinové bunky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany liek Yescarta

Liek Yescarta vam nesmie byt’ podany:

- ak ste alergicky na axikabtagén ciloleucel alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak nemozZete dostat’ lieCbu nazyvant lymfodepleéna chemoterapia, ktora znizuje pocet bielych
krviniek v krvi (pozri tiez Cast’ 3 ,,Ako sa podava liek Yescarta®).
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Upozornenia a opatrenia
Liek Yescarta je vyrobeny z vasich vlastnych bielych krviniek a musi byt podany len vam (autolégne
pouzitie).

U pacientov lieCenych lickom Yescarta sa mézu vyvinut nové druhy rakoviny. Boli hlasené pripady,
ked’ sa po liecbe lieckom Yescarta a podobnymi liekmi u pacientov vyvinula rakovina s pdvodom

v jednom druhu bielych krviniek nazyvanych T-bunky. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek novy opuch
zliaz (lymfatickych uzlin) alebo zmeny na kozi, napriklad nové vyrazky alebo hrcky, obrat'te sa na
svojho lekara.

Predtym, ako vdm bude podany liek Yescarta, obrat’te sa na svojho lekara, ak:

- mate problémy s nervovym systémom (ako s zachvaty, mozgova prihoda alebo strata pamiti),

- mate problémy s oblickami,

- mate nizku hladinu krvnych buniek (krvny obraz),

- ste v poslednych 4 mesiacoch podstupili transplantaciu kmeniovych buniek,

- mate akékol'vek problémy s pl'icami, srdcom alebo krvnym tlakom (nizky alebo vysoky),

- mate prejavy alebo priznaky reakcie Step proti hostitel'ovi. To sa vyskytuje v pripade, ze
transplantované bunky napadnt vase telo a vyvolaja priznaky, ako je vyrazka, nevolnost,
vracanie, hnacka a krvava stolica,

- zbadate priznaky zhorSenia rakoviny. Ak mate lymfom, priznaky mézu zahtiat’ horacku, pocit
slabosti, no¢né potenie, nahly ibytok hmotnosti,

- mate infekciu. Tato infekcia sa bude liecit’ pred podanim infizie lieku Yescarta,

- ste mali hepatitidu B, hepatitidu C alebo infekciu spdsobent virusom l'udskej imunitne;j
nedostato¢nosti (HIV).

Ak sa vas tyka niektora z vysSie uvedenych moznosti (alebo si nie ste isty), predtym, ako vam bude
podany liek Yescarta, obratte sa na svojho lekara. Vas lekar vdm mozno bude musiet’ pocas lieCby
liekom Yescarta venovat’ osobitnti pozornost’.

Testy a kontroly
Pred podanim lieku Yescarta vas lekar:

. skontroluje vase pluca, srdce, oblicky a krvny tlak,

. preskiima prejavy infekcie alebo zapalu; a rozhodne, ¢i sa musite liecit’ pred podanim lieku
Yescarta,

. skontroluje, ¢i sa u vas rakovina nezhorsila,

. preskiima prejavy reakcie Step proti hostitel'ovi, ktord sa moze vyskytnut’ po transplantacii.

Vyskytuje sa to, ked’ transplantované bunky napadni1 vase telo, ¢o spdsobuje priznaky ako
vyrazka, nevol'nost,, vracanie, hnacka a krvavé stolica.

. skontroluje hladinu kyseliny mocovej a pocet rakovinovych buniek vo vasej krvi. Na zdklade
toho sa posudi, ¢i sa u vas pravdepodobne vyvinie ochorenie nazyvané syndrom nadorového
rozpadu. Mozno dostanete lieky na prevenciu tohto syndrému,

o skontroluje infekciu spdsobent virusom hepatitidy B, hepatitidy C alebo HIV,

o skontroluje, ¢i ste za poslednych 6 tyzdilov podstupili ockovanie alebo ¢i sa u vas planuje
ockovanie v nasledujticich mesiacoch,
. skontroluje, ¢i ste v minulosti dostali liek, ktory sa viaze na bielkovinu nazyvani CD19.

V niektorych pripadoch mozno nebude mozné pokracovat’ v planovanej liecbe liekom Yescarta. Ak sa
infuzia lieku Yescarta oddiali o viac ako 2 tyzdne po podani lymfodeplecnej chemoterapie, mozno
budete musiet’ dostat’ d’al§iu chemoterapiu (pozri tiez Cast’ 3: Ako sa podava Yescarta).

Po podani lieku Yescarta

Okamzite povedzte svojmu lekdrovi alebo zdravotnej sestre alebo ihned’ vyhl’adajte pomoc na

pohotovosti, ak sa vas tyka nieco z nasledujiceho:

. zimnica, extrémna unava, slabost’, zavraty, bolest’ hlavy, kasel’, dychavi¢nost’ alebo rychly
srdcovy pulz, ¢o mézu byt priznaky stavu znameho ako syndrom uvolnenia cytokinov. Po liecbe
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liekom Yescarta si merajte teplotu dvakrat denne pocas 3 az 4 tyzdiiov. Ak mate vysoku teplotu,
ihned’ vyhladajte lekara,

. ktce, triaska, tazkosti s rozpravanim alebo nezrozumitel'na rec, strata vedomia alebo znizena
uroven vedomia, zmétenost’ a dezorientacia, strata rovnovahy alebo koordinacie,

o hortucka (napr. telesna teplota nad 38 °C), ktora méze byt priznakom infekcie,

o extrémna Unava, slabost’ a dychavi¢nost’, ¢o mézu byt priznaky nedostatku cervenych krviniek,

o krvacanie alebo modriny, ¢o mézu byt priznaky nizkej hladiny buniek v krvi nazyvanych krvné
dosticky,

. Rozmazané videnie, strata zraku alebo dvojité videnie, tazkosti pri rozpravani, slabost’ alebo

neobratnost’ ruky alebo nohy, zmena spésobu chddze alebo problémy s rovnovahou, zmeny
osobnosti, zmeny v mysleni, paméti a orientacii veduce k zmétenosti. Vo vsetkych pripadoch
moze ist’ o priznaky zdvazného a potencialne smrtel'ného ochorenia mozgu znameho ako
progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Tieto priznaky sa m6zu zacat’ niekol’ko
mesiacov po ukonceni liecby a zvycajne sa vyvijaju pomaly a postupne v priebehu tyzdinov
alebo mesiacov. Je dolezité, aby o tychto priznakoch vedeli aj vasi pribuzni alebo opatrovatelia,
pretoze si mozu vSimnut priznaky, ktoré si vy neuvedomujete.

Ak sa vas tyka niektora z vyssie uvedenych moznosti (alebo si tym nie ste isty), obrat'te sa na svojho
lekéra alebo zdravotnt sestru.

Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas krvny obraz, pretoze pocet krvnych buniek a inych zloziek
krvi sa moze znizit'.

Mozu vas poziadat, aby ste sa zaregistrovali v registri aspon na 15 rokov, na lepsie pochopenie
dlhodobych tcinkov lieku Yescarta.

Nedarujte krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu.

Deti a dospievajuci
Liek Yescarta sa nesmie pouzivat' u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov, pretoze liek
Yescarta sa neskumal v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Yescarta
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Predtym, ako vam bude podany liek Yescarta, sa obrat'te na svojho lekara alebo zdravotnt sestru, ak
uzivate akékol'vek lieky, ktoré oslabuju vas imunitny systém ako su kortikosteroidy, pretoze tieto lieky

mozu naru$it’ ucinok lieku Yescarta.

Nesmiete dostat’ najma urcité vakciny, ktoré sa nazyvaju zivé vakciny:

o 6 tyzdnov predtym, ako vam bude podana kratka chemoterapeuticka kira (nazyva sa
lymfodeplecnd chemoterapia) na pripravu vasho tela na bunky lieku Yescarta,

o pocas lieCby liekom Yescarta,

o po liecbe pocas zotavovania imunitného systému.

Ak musite podstapit’ akékol'vek ockovanie, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek. U¢inky lieku Yescarta u tehotnych
alebo dojciacich zien nie st zname a moézu poskodit’ vase nenarodené alebo dojcené diet’a.

. Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna po liecbe liekom Yescarta, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi.
. Pred zacatim liecby dostanete tehotensky test. Liek Yescarta sa méze podat’ len ak vysledky

ukazu, Ze nie ste tehotna.
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Ak ste dostali liek Yescarta, porozpravajte sa so svojim lekarom o tehotenstve.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektori 'udia mozu po podani lieku Yescarta pocitovat’ tinavu, mat’ zavraty alebo triaSku. Preto
neved’te vozidlo a neobsluhujte tazké stroje aspon 8 tyzdiov po infizii, alebo kym vam lekar
neoznami, zZe ste sa Uplne zotavili.

Yescarta obsahuje sodik, dimetylsulfoxid (DMSO) a zvySkovy gentamicin
Tento liek obsahuje 300 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdom infiznom vaku. To sa
rovna 15 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Tento liek obsahuje DMSO a zvySkovy gentamicin, ktoré mézu sposobit’ zavazné alergické reakcie.

3. Ako sa podava liek Yescarta

Liek Yescarta vam vzdy poda zdravotnicky pracovnik. Podava sa kvapkanim (infiziou) do zily
(intravendzne).

o Kedze liek Yescarta je vyrobeny z vasich vlastnych bielych krviniek, buda vam odobraté bunky
na pripravu lieku. Vas lekar vam odoberie malé mnoZzstvo krvi s pouzitim katétra zavedeného
do zily (tento postup sa nazyva leukaferéza). Ur¢ité mnozstvo vasich bielych krviniek sa z vasej
krvi oddeli a zvySok krvi sa vrati do vasej zily. MoZe to trvat’ 3 az 6 hodin a mozno bude
potrebné tento postup zopakovat’.

J Vase biele krvinky sa odoslu na pripravu lieku Yescarta. Zvycajne trva asi 3 az 4 tyzdne, kym
dostanete liek Yescarta, ale tento ¢as sa moze liSit’.

Iné lieky, ktoré dostanete pred lie¢bou liekom Yescarta

Pocas 30 az 60 minut pred podanim lieku Yescarta mozno dostanete d’alSie lieky, ktoré maju pomdct’
predchadzat’ infiznym reakciam a horticke. K tymto d’alsim lieckom méze patrit’:

. paracetamol,

. antihistaminikum, ako napriklad difenhydramin.

Pred podanim lieku Yescarta dostanete d’alsie lieky, ako napriklad lymfodeple¢nti chemoterapiu, ktoré
umoznia, aby sa vase modifikované biele krvinky v lieku Yescarta v tele rozmnozili, ked’ vam bude
liek podany.

Vas lekar alebo zdravotna sestra dokladne skontroluju, ¢i je tento liek urceny pre vas.

Ako sa liek Yescarta podava
Liek Yescarta vam vzdy poda lekar v kvalifikovanom lieCebnom centre.

) Yescarta sa podava ako jednorazova davka,

. vas lekar alebo zdravotna sestra vam podaju jednu infaziu lieku Yescarta cez katéter vo vasej
zile (intravendzna infuzia), trvajicu priblizne 30 minut.

. Yescarta je geneticky upravena verzia vasich bielych krviniek. Zdravotnicky pracovnik, ktory

vykonava liecbu, preto prijme prislusné opatrenia (pouzije rukavice a ochranné okuliare), aby
zabranil moznému prenosu infekénych chordb, a pri Cisteni alebo likvidacii akéhokol'vek
materialu, ktory bol v kontakte s lickom, bude dodrziavat’ miestne usmernenia pre nakladanie s
odpadovym materidlom l'udského pdvodu.

Infuziu lieku Yescarta musite dostat’ v Specializovanom zdravotnickom zariadeni a prepustia vas az
vtedy, ked’ vas lekar usudi, Ze je pre vas bezpecné ist domov.
Vas lekar moze urobit’ krvné testy, aby skontroloval vedlajsie ucinky.

Po podani lieku Yescarta
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o Musite ostat’ v blizkosti nemocnice, ako ste sa dohodli so svojim lekarom, aspon 4 tyzdne po
podani lieku Yescarta. Vas lekar vam odporuci, aby ste sa denne vratili do nemocnice aspon
pocas 7 dni a zvazi, ¢i potrebujete byt hospitalizovany poc¢as prvych 7 dni po podani infazie,
aby mohol skontrolovat), ¢i je lieCba I€inna a aby vam mohol pomdct, ak sa u vas vyskytni
nejaké vedlajsie ucinky.

Ak zmeSkate termin u lekara
Zavolajte ¢o najskor svojmu lekarovi alebo do zdravotnickeho zariadenia, aby ste si dohodli d’alsi
termin.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedPajsie ucinky

Liek Yescarta moze mat’ vedl'ajsie i¢inky na vas§ imunitny systém alebo nervovy systém. Liek
Yescarta moze tiez zvysit’ riziko, Ze dostanete infekciu. Tieto vedl'ajsie i€¢inky mo6zu byt zavazné
alebo zivot ohrozujice a mézu viest’ k smrti.

Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas po podani lieku Yescarta vyskytne ktorykol'vek
z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov, pretoze mdzete potrebovat naliehavu lieCbu:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb)

- Horucka, zimnica, nizky krvny tlak, ktory moze sposobit’ priznaky ako zavraty alebo tocenie
hlavy, rychly srdcovy tep, nepravidelny srdcovy tep (arytmia), nizka hladina kyslika v krvi,
ktora moze viest’ k dychavi¢nosti alebo tazkostiam s dychanim. Méze ist’ o prejavy zavazného
stavu nazyvaného syndrom uvolnenia cytokinov.

- Strata vedomia alebo zniZend Groven vedomia, zmitenost’ alebo neorganizované myslenie,
strata pamaiti, tazkosti s rozpravanim alebo neartikulovana re¢, tazkosti s pochopenim reci
v dosledku portich vo funkcii mozgu (encefalopatia). Medzi d’alSie prejavy patria mimovol'né
chvenie (tremor), ndhla zmitenost’ s nepokojom, dezorientacia, halucinacie alebo podrazdenost’
(delirium), nedostatok energie alebo sily, svalova slabost’, tazkosti s pohybom (motoricka
dysfunkcia).

- Pocit tepla, horticka, zimnica alebo trasenie, ¢o mozu byt prejavy infekcie (vratane bakterialne;j
alebo virusovej). Infekcie mézu byt dosledkom abnormalne nizkeho poctu bielych krviniek
alebo nizkej hladiny protilatok nazyvanych ,,imunoglobuliny* v krvi, ktoré pomahaju bojovat’
proti infekciam.

Dalsie zavazné vedl'ajsie u€inky, ktoré vyzaduju okamzit zdravotnu starostlivost’, st:

Casté (mdZu postihovat’ az 1 z 10 osdb)

- Krée (zachvaty vratane zachvatov, ktoré moézu trvat’ dlhsie a mozu byt zivot ohrozujuce).

- Nahle, neoCakavané zastavenie srdca (zastava srdca) alebo zlyhanie srdca.

- Krvné zrazeniny: priznaky mozu zahimat’ bolest’ v hrudniku alebo v hornej Casti chrbta, tazkosti
s dychanim, vykasliavanie krvi alebo kr¢ovita bolest’, opuch jednej nohy, tepli a stmavnuta
kozu v okoli bolestivého miesta.

- Neschopnost’ samostatne dychat’ (respiracné zlyhanie).

- Zlyhanie obliciek, ktoré sposobuje, Ze vase telo zadrziava tekutinu.

- Hromadenie tekutin v pl'icach (pl'icny edém), ktoré moze viest’ k tazkostiam s dychanim.

Menej ¢asté (m6Zu postihovat® az 1 zo 100 0sob)

- Stav tazkého systémového zapalu s priznakmi, ktoré moézu zahfnat’ horacku, vyrazku, zvacsenie
pecene, sleziny a lymfatickych uzlin.

- Nespravne fungovanie najmenej 2 organov (napr. pecene, pluc a obli¢iek), ktoré si vyzaduje
lekarsky zasah a/alebo postupy na obnovenie normalnej funkcie organov.
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DalSie moZné vedPajsie icinky
Pri lieku Yescarta boli hlasené nasledujtce d’al$ie vedl'ajSie ucinky.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb)

- Znizenie poctu Cervenych krviniek (buniek, ktoré prenasaju kyslik): priznaky mézu zahtiat’
extrémnu inavu so stratou energie.

- Nizky pocet buniek, ktoré pomahaju zrazat’ krv (trombocytopénia): priznaky moézu zahtiat’
nadmerné alebo dlhotrvajuce krvacanie alebo tvorbu modrin.

- Nizka hladina sodika alebo fosfatu zistena v krvnych testoch.

- Vysoka hladina kyseliny mocovej alebo cukru (glukézy) zistena v krvnych testoch.

- Znizena chut’ do jedla.

- Problémy so spankom.

- Bolest’ hlavy.

- Zavrat.

- Rychly srdcovy pulz.

- Nepravidelny srdcovy pulz (arytmia).

- Nizky tlak krvi.

- Vysoky tlak krvi.

- Kagsel.

- Nevolnost’, zapcha, hnacka, bolest’ brucha, vracanie.

- ZvySenie pecenovych enzymov zistené v krvnych testoch.

- Kozna vyrazka alebo kozné problémy.

- Bolest’ svalov a kibov, bolest’ chrbta.

- Hromadenie tekutin v tkanive (edém), ktoré moze viest’ k opuchu, narastu hmotnosti
a znizenému vydaju mocu.

- Extrémna tnava.

Casté (mdZu postihovat’ az 1 z 10 osdb)

- Plesiiova infekcia.

- Zmena schopnosti krvi vytvarat’ zrazeniny (koagulopatia): priznaky mézu zahfiiat' nadmerné
alebo dlhotrvajuce krvacanie alebo tvorbu modrin.

- Precitlivenost”: priznaky ako vyrazka, zihl'avka, svrbenie, opuch a anafylaxia.

- Nizka hladina albuminu, draslika alebo vapnika zistena v krvnych testoch.

- Dehydratécia.

- Ubytok hmotnosti.

- Uzkost..

- Poruchy nalady.

- Strata kontroly nad pohybmi tela.

- Slabost’ alebo neschopnost’ pohybu na jednej strane tela, o st’azuje vykondvanie kazdodennych
¢innosti, ako je jedenie alebo obliekanie.

- Strata pohybu svalov tvare.

- Bolest’ ruk alebo noh.

- Svalovy ki¢.

- Zmeny zraku, ktoré stazuju videnie (poruchy zraku).

- Nizka hladina kyslika v krvi.

- Tekutina okolo pl'ac (pleuralny vypotok).

- Dychaviénost, t'azkosti pri dychani.

- Zapal nosa.

- Sucho v Gstach, tazkosti s prehitanim.

- Vysoka hladina bilirubinu zistena v krvnych testoch.

- Reakcie suvisiace s infuziou: priznaky ako zavrat alebo omdlievanie, sC¢ervenanie, vyrazka,
svrbenie, horucka, dychavi¢nost’ alebo vracanie, bolest’ brucha a hnacka.

- Bolest.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 o0s6b)
- Ochrnutie vSetkych Styroch koncatin.
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- Opuch miechy, ktory méze sposobit’ ¢iasto¢né alebo tplné ochrnutie koncatin a trupu.
- Tazkosti s chapanim ¢&isel.

- Slabost’ v nohach alebo rukach.

- Rozpad svalového tkaniva, ktory vedie k uvolneniu svalovych vlakien do krvi.

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)
- Novy druh rakoviny s pévodom v jednom druhu bielych krviniek nazyvanych T-bunky
(sekundarna malignita T-bunkového pdvodu).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vedlajSich uc¢inkov uvedenych vyssie, ihned’ sa obrat'te na svojho
lekara. Nepokusajte sa svoje priznaky lieCit’ sami inymi lickmi.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Yescarta
Nasledujuca informacia je uréena len pre lekarov.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na infuznom vaku
po EXP.

Uchovavajte zmrazené v plynnej faze tekutého dusika pri teplote <-150 ° C az do rozmrazenia pred
pouzitim.
Opakovane nezmrazujte.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co liek Yescarta obsahuje

- Liecivo je axikabtagén ciloleucel. Jeden infuzny vak Specificky pre konkrétneho pacienta
obsahuje disperziu anti-CD19 CAR T-buniek v priblizne 68 ml na cielova davku 2 x 10° anti-
CD19 CAR-pozitivnych zZivotaschopnych T-buniek/kg.

- Dalsie zlozky (pomocné latky) su: Cryostor CS10 (obsahuje DMSO), chlorid sodny, l'udsky
albumin. Pozri ¢ast’ 2 ,,Yescarta obsahuje sodik, dimetylsulfoxid (DMSO) a zvyskovy
gentamicin®.

Tento liek obsahuje geneticky upravené l'udské krvné bunky.

Ako vyzera liek Yescarta a obsah balenia
Liek Yescarta je ¢ira az nepriehl’adna, biela az cervena infuzna disperzia, dodavana v infiznom vaku
jednotlivo balenom v kovovej kazete. Jeden infuzny vak obsahuje priblizne 68 ml bunkovej disperzie.

Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Holandsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Temn.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

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

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

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

E)Lada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 14609 41 00

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
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



Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’al$ie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich lieCbe.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Je dolezité, aby ste si pred podanim lieku Yescarta precitali cely obsah tohto postupu.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo poddvanim lieku

Liek Yescarta sa v ramci zariadenia musi prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych a nepriepustnych
obaloch.

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju s liekom
Yescarta, musia dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice a ochranné okuliare), aby

sa zabranilo moznému prenosu infekénych chorob.

Pracovné povrchy a materialy, ktoré boli potencialne v kontakte s lickom Yescarta, sa musia
dekontaminovat’ podl’a miestnych usmerneni pre zaobchadzanie s 'udskym materialom.

Priprava pred podiavanim

o overte, Ci sa totoznost’ pacienta (ID) zhoduje s identifikacnymi uidajmi pacienta uvedenymi na
kazete lieku Yescarta,

o infzny vak s liekom Yescarta sa nesmie vybrat’ z kovovej kazety, ak sa $pecifické informacie
pacienta uvedené na Stitku nezhoduju s danym pacientom,

. po overeni totoznosti pacienta (ID) vyberte inflizny vak s liekom Yescarta z kovovej kazety,

. overte, ¢i informacie pacienta uvedené na stitku kovovej kazety zodpovedaju informaciam
uvedenym na Stitku infazneho vaku,

o pred rozmrazenim skontrolujte infuzny vak, ¢i nie je naruSena celistvost’ balenia. Ak je infuzny

vak poSkodeny, dodrziavajte miestne usmernenia na zaobchadzanie s 'udskym odpadovym
materialom (alebo ihned’ kontaktujte podporu Kite).

Rozmrazovanie
. umiestnite infuzny vak do druhého vaku,
. rozmrazte liek Yescarta pri teplote priblizne 37 °C pouzitim vodného kapel’a alebo metody

suchého rozmrazovania, az kym v infiznom vaku uz nie je viditeI'ny 'ad. Jemne premiesajte
obsah infizneho vaku, aby sa rozptylili zhluky bunkového materialu. Ak zostanu viditelné
zhluky buniek, pokracujte v jemnom premieSavani obsahu infizneho vaku. Malé zhluky
bunkového materialu sa maju rozptylit’ jemnym ru¢nym premieSavanim. Liek Yescarta sa pred
infuziou nesmie premyvat’, odstred’ovat’ a/alebo opakovane suspendovat’ v novom médiu.
Rozmrazovanie trva priblizne 3 az 5 mintt;

o po rozmrazeni je liek Yescarta stabilny pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C) az 3 hodiny.
Infazia lieku Yescarta sa v8ak musi zacat’ do 30 mintt po dokonéeni rozmrazovania.

Podavanie
o NEpouzivajte leukodeplecny filter.
o Liek musi podavat’ lekar (lekari) v kvalifikovanom zdravotnickom zariadeni, ktory ma

skuisenosti s lie¢bou hematologickych malignit a je vySkoleny na podavanie lieku Yescarta a
lie¢bu pacientov lieCenych liekom Yescarta.

. Pred podanim infazie a po¢as obdobia zotavovania musi byt k dispozicii aspon 1 davka
tocilizumabu na pacienta a nudzové vybavenie. Nemocnice maji mat pristup k d’alSej davke
tocilizumabu do 8 hodin od kazdej predchadzajucej davky. Vo vynimo¢nom pripade, ked’ je
tocilizumab nedostupny z dovodu nedostatku, ktory je uvedeny v katalogu nedostatkovych
liekov Eurdpskej agentury pre lieky, je nutné zaistit’, aby boli na pracovisku k dispozicii vhodné
alternativne opatrenia na lieCbu CRS namiesto tocilizumabu.

. Totoznost’ pacienta musi zodpovedat’ identifikatorom pacienta na infuznom vaku.
. Liek Yescarta je urceny iba na autologne pouZitie.
. Liek Yescarta sa musi podavat’ ako intravendzna infiizia pomocou intravenéznych hadiciek

neobsahujtcich latex, bez leukodeple¢ného filtra, do 30 mintit pomocou gravitacie alebo
peristaltickej pumpy.
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o Pocas podavania infazie lieku Yescarta infizny vak jemne premiesavajte, aby sa predislo
zhlukovaniu buniek. Infizne sa musi podat’ cely obsah infizneho vaku.

. Na naplnenie hadi¢iek pred infuziou, ako aj na ich preplachnutie po infizii sa musi pouzit’
sterilny injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol sodika na ml). Po
infiznom podani celého objemu lieku Yescarta sa musi infizny vak preplachnut’ 10 az 30 ml
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) prostrednictvom spétného naplnenia, aby
sa do tela pacienta dostalo infiziou ¢o najviac buniek.

Opatrenia v pripade ndhodného vystavenia sa lieku

V pripade ndhodného vystavenia sa licku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na zaobchadzanie
s materidlom l'udského povodu, ktoré moézu zahfiat’ umytie kontaminovanej koze a odstranenie
kontaminovaného odevu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s liekom
Yescarta, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s liekom Yescarta (tuhy a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a musi sa zlikvidovat’ ako
potencialne infekény odpad v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom
P'udského pévodu.
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