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W Detta lakemedel ar foremal for utdkad Overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yescarta 0,4 — 2 x 108 celler infusionsvétska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1  Allman beskrivning

Yescarta (axikabtagenciloleucel) &r en genetiskt modifierad autolog cellbaserad produkt som
innehaller T-celler som transducerats ex vivo med hjélp av en retroviral vektor som uttrycker en anti-
CD19- chimér antigenreceptor (CAR), som bestar av ett murint anti-CD19-variabelt
antikroppsfragment med enkel kedja (scFv) som &r kopplat till CD28 co-stimulatorisk doméan och
CD3-zetasignaldoman.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséattning

Varje patientspecifik infusionspase av Yescarta innehaller axikabtagenciloleucel i en
tillverkningssatsberoende koncentration av autologa T-celler som har modifierats genetiskt for att
koda for en anti-CD-19-chimér antigenreceptor (CAR-positiva viabla T-celler). Ladkemedlet &r
forpackat i en infusionspése som innehaller en celldispersion for infusion av en méaldos pé& 2 x 10°
anti-CD19 CAR-positiva viabla T-celler per kg kroppsvikt (intervall: 1 x 10° till 2 x 10° celler/kg),
med hégst 2 x 10® anti-CD19 CAR-positiva viabla T-celler suspenderade i en kryokonserverande
16sning.

Varje infusionspase innehaller cirka 68 ml dispersion for infusion.

Hjdlpamnen med kand effekt

Varje infusionspase med Yescarta innehaller 300 mg natrium och 3,4 ml dimetylsulfoxid (DMSO).
Yescarta kan innehalla rester av gentamicin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, dispersion.

En klar till opak, vit till rod dispersion.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Yescarta ar avsett for behandling av vuxna patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
och hdggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar

refraktart till, forsta linjens kemoimmunterapi.

Yescarta ar avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktért (r/r) DLBCL och
primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi.
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Yescarta &r avsett for behandling av vuxna patienter med r/r follikulart lymfom (FL) efter tre eller fler
linjer av systemisk terapi.

4.2  Dosering och administreringssatt

Yescarta maste administreras pa en kvalificerad behandlingsklinik av en lakare som har erfarenhet av
behandling av hematologiska maligniteter och ar utbildad for administrering och hantering av patienter
som behandlas med lakemedlet.

I handelse av cytokinfrisattningssyndrom (CRS) maste minst 1 dos av tocilizumab och akututrustning
vara tillganglig fore infusionen av Yescarta inleds. Den kvalificerade behandlingskliniken maste ha
tillgang till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje foregaende dos. Om tocilizumab i
undantagsfall inte &r tillgangligt pa grund av en restsituation som ar listad i Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista 6ver restsituationer, maste lampliga alternativa atgarder i stallet for
tocilizumab finnas tillgangliga for att behandla CRS innan infusion inleds.

Dosering

Yescarta dr avsett for autolog anvandning (se avsnitt 4.4).

Behandlingen bestar av en engangsdos for infusion som innehaller en infusionsvétska, dispersion av
CAR-positiva viabla T-celler i en infusionspése. Maldosen ar 2 x 10° CAR-positiva viabla T-celler per
kg kroppsvikt (inom intervallet 1 x 10°~2 x 10° celler/kg), med hogst 2 x 10 CAR-positiva viabla

T-celler for patienter som vager 100 kg eller mer.

Tillgangligheten av Yescarta maste bekraftas innan lymfocytreducerande regim pabdrjas (dvs. datum
nar produkten finns tillganglig for leverans maste vara faststallt).

Forbehandling (lymfocytreducerande kemoterapi)

o En lymfocytreducerande kemoterapiregim, bestdende av cyklofosfamid 500 mg/m? intravendst
och fludarabin 30 mg/m? intravendst, méste administreras fore infusion av Yescarta. De
rekommenderade dagarna ar den 5:e, 4:e och 3:e dagen fore infusion av Yescarta.

Premedicinering

o Det rekommenderas att premedicinering med paracetamol 500-1 000 mg oralt och
difenhydramin 12,5-25 mg intravendst eller oralt, eller motsvarande l&ékemedel administreras ca
1 timme fore infusion av Yescarta for att minska risken fér en infusionsreaktion.

) Profylaktisk anvandning av systemiska kortikosteroider rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Overvakning

o Patienter maste 6vervakas dagligen under de forsta 7 dagarna efter infusion, for tecken och
symtom pa potentiellt CRS, neurologiska biverkningar och andra toxiciteter. Lékare kan
dvervaga inlaggning pa sjukhus under de forsta 7 dagarna eller vid de forsta tecknen eller
symtomen pa cytokinfrisattningssyndrom (CRS) och/eller neurologiska biverkningar.

o Efter de forsta 7 dagarna efter infusionen maste patienten 6vervakas enligt lakarens bedomning.

o Patienter maste stanna kvar i narheten av en kvalificerad klinik i minst 4 veckor efter
infusionen.

Sarskilda populationer

Patienter med humant immunbristvirus (hiv), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV)-
infektion
Det finns begransad klinisk erfarenhet av patienter med aktiv hiv-, HBV- eller HCV-infektion.
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Aldre
Ingen dosjustering krivs for patienter > 65 ar.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Yescarta for barn i aldern 18 ar eller yngre har annu inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Yescarta ska administreras via intravends infusion.
Yescarta far inte bestralas. Leukocytreducerande filter far inte anvandas.

Fore administrering maste det sékerstallas att patientens identitet Gverensstimmer med de unika
patientuppgifter som finns pa Yescarta-infusionspasen och kassetten.

Administrering

o Ett leukocytreducerande filter far inte anvandas.

o Tocilizumab och akututrustning maste finnas tillgangliga fére infusion och under
évervakningsperioden. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar tillgangligt pa grund av en
restsituation som &r listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista Gver restsituationer, maste
lampliga alternativa atgarder i stallet for tocilizumab finnas tillgangliga pa plats for att behandla
CRS innan infusion inleds.

o Yescarta ar endast avsett for autolog anvandning. Det &r nédvandigt att kontrollera att patientens
identitet 6verensstammer med patientinformationen pa Yescarta-infusionspasen.

. Da slangen har skéljts maste hela innehallet i Yescarta-infusionspasen infunderas inom
30 minuter via antingen gravitation eller en peristaltisk pump.

For utforliga anvisningar om beredning, administrering, atgarder som ska vidtas vid oavsiktlig
exponering och kassering av Yescarta, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
gentamicin (eventuella sparrester).

Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas.
4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

Regler for sparbarhet av cellbaserade lakemedel for avancerad terapi ska tillampas. For att garantera
sparbarheten ska produktens namn, tillverkningssatsnummer samt namnet pa den behandlade patienten
sparas i 30 ar efter lakemedlets utgangsdatum.

Autolog anvandning

Yescarta ar endast avsett for autolog anvandning och far under inga omstandigheter ges till andra
patienter. Fore infusion maste patientens identitet dverensstamma med patientidentifieringsnumret pa
Yescarta-infusionspasen och kassetten. Yescarta far inte administreras om informationen pa den
patientspecifika infusionspasen och kassettetiketten inte Gverensstimmer med patientens identitet.
Allmant

Varningar och forsiktighet vad géller den lymfocytreducerande kemoterapin maste tas i beaktande.
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Skal till att skjuta upp behandlingen

Pa grund av riskerna som forknippas med Yescarta-behandling, maste infusionen skjutas upp om en

patient har nagot av féljande tillstand:

o Kvarstaende allvarliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypotoni)
inklusive fran foregaende kemoterapier.

o Aktiv okontrollerad infektion.

o Aktiv transplantat-mot-vérdsjukdom (graft-versus-host disease, GvHD).

I vissa fall kan behandlingen skjutas upp efter administrering av den lymfocytreducerande
kemoterapiregimen. Om infusionen skjuts upp i mer an 2 veckor efter det att patienten har fatt den
lymfocytreducerande kemoterapin, maste den lymfocytreducerande kemoterapiregimen administreras
pa nytt (se avsnitt 4.2).

Overvakning efter infusion

Patienterna maste 6vervakas dagligen under de forsta 7 dagarna efter infusionen for tecken och

symtom pa potentiellt CRS, neurologiska handelser och andra toxiciteter. Lékare kan 6vervaga

inlaggning pa sjukhus de forsta 7 dagarna eller vid forsta tecken eller symtom pa CRS och/eller
neurologiska biverkningar. Efter de forsta 7 dagarna efter infusion ska patienten dvervakas efter
lakarens bedémning.

Patienterna maste stanna i narheten av en kvalificerad behandlingsenhet i minst 4 veckor efter
infusionen och omedelbart uppsdka lakare om tecken eller symtom pa CRS eller neurologiska
biverkningar uppstar. Vitalparametrar och organfunktioner maste 6vervakas beroende pa reaktionens
svarighetsgrad.

Overforing av ett smittdmne

Aven om Yescarta har testats avseende sterilitet och mykoplasma finns det en risk for 6verforing av
smittdmnen. Halso- och sjukvardspersonal som administrerar Yescarta maste darfor évervaka
patienterna avseende tecken och symtom pa infektion efter behandling och vid behov behandla dem pa
lampligt sétt.

Serologisk testning

Screening for HBV, hepatit-C virus (HCV) och hiv maste utforas fore insamling av celler for
framstéllning av Yescarta (se avsnitt 4.2).

Donation av blod, organ, vdvnad och celler

Patienter som behandlas med Yescarta far inte donera blod, organ, vavnader eller celler for
transplantation.

Samtidig sjukdom

Patienter med aktiv sjukdom i centrala nervsystemet (CNS) eller nedsatt njur-, lever-, lung- eller
hjartfunktion &r sannolikt mer kansliga for foljderna av de biverkningar som beskrivs nedan och kréver
sérskild uppmarksamhet.

Primart lymfom i CNS

Det saknas erfarenhet av anvandning av Yescarta till patienter med priméart CNS-lymfom. Darfor har
risk/nyttaforhallandet for Yescarta inte faststallts i denna population.



Cytokinfrisattningssyndrom

Néstan alla patienter upplevde nagon form av CRS. Svar CRS, inklusive livshotande och fatala
reaktioner, observerades mycket ofta med Yescarta, med en debuttid pa 1 till 12 dagar i ZUMA-1 och
ZUMA-7 och 1 till 11 dagar i ZUMA-5 efter infusionen (se avsnitt 4.8). For diagnos av CRS maste
alternativa orsaker till systemisk inflammatorisk reaktion uteslutas, inklusive infektion.

Behandling av cytokinfriséttningssyndrom associerat med Yescarta

Innan en Yescarta-infusion inleds maste minst 1 dos tocilizumab, en interleukin-6 (I1L-6)-
receptorohammare, per patient finnas pé plats och vara tillganglig for administrering. Den
kvalificerade behandlingsenheten maste ha tillgang till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar
fran varje foregaende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar tillgangligt pa grund av en
restsituation som &r listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista Gver restsituationer, maste
behandlingsenheten ha tillgang till lampliga alternativa atgarder i stallet for tocilizumab for att kunna
behandla CRS.

Behandlingen av patienter ska baseras pa patientens kliniska bild och vara i enlighet med tillampliga
lokala institutionella och/eller nationella eller europeiska/internationella kliniska riktlinjer. Lakare ska
anvanda kliniskt omddme i enlighet med dessa standarder.

Yescarta far inte administreras till patienter med aktiva infektioner eller inflammatorisk sjukdom
forran dessa tillstand har gatt dver.

CRS har forknippats med slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njure, hjarta och lungor). Dessutom kan
forvarring av underliggande organpatologier férekomma vid CRS. Patienter med medicinskt
signifikant hjartdysfunktion maste behandlas enligt gangse riktlinjer for intensivvard och atgarder
sasom ekokardiografi ska dvervagas.

Utvérdering for hemofagocyterande lymfohistiocytos/makrofagaktiverande syndrom (HLH/MAS) ska
overvagas hos patienter med svar eller icke-responsiv CRS. HLH/MAS ska behandlas enligt lokala
institutionella och/eller nationella eller europeiska/internationella kliniska riktlinjer.

Yescarta fortsatter att expandera och ar persistent efter administrering av tocilizumab och
kortikosteroider. Tumornekrosfaktor (TNF)-antagonister rekommenderas inte for behandling av
Yescarta-associerat CRS.

Neurologiska biverkningar

Svara neurologiska biverkningar, aven kanda som immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) som kan
vara livshotande eller fatala, har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med Yescarta.
Mediantiden till debut var 6 dagar (intervall: 1 till 133 dagar) i ZUMA-1 och ZUMA-7 och 7 dagar
(intervall: 1 till 177 dagar) i ZUMA-5 efter Yescarta-infusion (se avsnitt 4.8). Patienter med anamnes
pa CNS-stérningar, sasom kramper eller cerebrovaskulér ischemi, kan 16pa 6kad risk. Dodsfall och
allvarliga fall av cerebralt dem har rapporterats hos patienter som behandlats med Yescarta.

Behandlingen av patienter ska baseras pa patientens kliniska bild och i enlighet med tillampliga lokala
institutionella och/eller nationella eller europeiska/internationella kliniska riktlinjer. Lékare ska
anvanda kliniskt omddme i enlighet med dessa standarder.

Infektioner och febril neutropeni

Allvarliga infektioner har observerats mycket ofta med Yescarta (se avsnitt 4.8). Livshotande och
fatala opportunistiska infektioner, inklusive spridda svampinfektioner, har rapporterats hos
immunsuppressiva patienter.



Patienter maste 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa infektion fore, under och efter
Yescarta-infusion, och behandlas pa lampligt sétt. Profylaktisk antibiotika bor administreras enligt
radande riktlinjer.

Febril neutropeni har observerats hos patienter efter Yescarta-infusion (se avsnitt 4.8) och kan
forekomma samtidigt med CRS. | héndelse av febril neutropeni ska infektion évervégas och behandlas
med bredspektrumantibiotika, vatska och annan understodjande vard s som ar medicinskt indikerat.

Viral reaktivering

Reaktivering av HBV, som i nagra fall ledde till fulminant hepatit, leversvikt och dédsfall, kan
forekomma hos patienter som behandlats med lakemedel som riktas mot B-celler.

Reaktivering av John Cunningham-(JC)-virus, som leder till progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML), har rapporterats hos patienter som behandlats med Yescarta och som ocksa fatt tidigare
behandling med andra immunsuppressiva ldkemedel. Fall med dodlig utgang har rapporterats. Risken
for PML ska 6vervégas hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller férvarrade
neurologiska symtom och lampliga diagnostiska undersokningar ska utforas.

Andra livshotande och fatala fall av viral reaktivering med HHV-6 har rapporterats.

Langvariga cytopenier

Patienter kan uppvisa cytopenier i flera veckor efter lymfocytreducerande kemoterapi och Yescarta-
infusion och maste hanteras i enlighet med standardriktlinjer. Langvariga cytopenier av grad 3 eller
hogre var mycket vanligt forekommande efter Yescarta-infusion, och inkluderade trombocytopeni,
neutropeni och anemi. Efter Yescarta-infusionen maste patientens blodvarden 6vervakas.

Hypogammaglobulinemi

B-cellsaplasi som leder till hypogammaglobulinemi kan forkomma hos patienter som far behandling
med Yescarta. Hypogammaglobulinemi har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med
Yescarta (se avsnitt 4.8). Hypogammaglobulinemi gor patienterna infektionsbenagna.
Immunglobulinnivaer ska dvervakas efter behandling med Yescarta, och hanteras enligt
forsiktighetsatgarder for att forhindra infektion, antibiotikaprofylax och immunglobulinersattning vid
aterkommande infektioner och maste tas i enlighet med standardriktlinjer.

Overkénslighetsreaktioner

Allergiska reaktioner kan uppkomma i samband med infusionen av Yescarta. Allvarliga
overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaxi kan bero pa DMSO eller rester av gentamicin i Yescarta.

Sekundara maligniteter, inklusive av T-cells- och myeloiskt ursprung

Patienter som behandlas med Yescarta kan utveckla sekunddra maligniteter. T-cellsmaligniteter har
rapporterats efter behandling av hematologiska maligniteter med BCMA- eller CD19-styrd CAR-T-
cellterapi, inklusive Yescarta. T-cellsmaligniteter, inklusive CAR-positiva maligniteter, har
rapporterats inom veckor och upp till flera ar efter administrering av CD19- eller BCMA-styrd CAR-
T-cellterapi. Det har férekommit dodlig utgang. Om en sekundar malignitet av T-cellsursprung skulle
uppsta ska foretaget kontaktas for att fa anvisningar om patientprover som ska samlas in for testning.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi, inklusive fall med dddligt utfall, har
forekommit hos patienter som behandlats med Yescarta.

Patienterna ska kontrolleras under resten av livet avseende sekundéra maligniteter.



Tumorlyssyndrom (TLS)

TLS, vilket kan vara allvarligt, har ibland observerats. For att minimera risken for TLS, ska patienter
med forh6jd urinsyra eller hog tumorborda fa allopurinol eller en annan profylax fore Yescarta-
infusion. Tecken och symtom pa TLS maste Gvervakas och hanteras enligt gangse riktlinjer.

CD19-negativ sjukdom

Det finns begransad erfarenhet av Yescarta till patienter som exponerats for foregaende CD19-riktad
terapi. Yescarta rekommenderas inte om patienten har aterfallit i CD19-negativ sjukdom efter
foregaende anti-CD19-terapi.

Det finns begrénsad mangd data tillganglig om CD19-negativa patienter som behandlats med Yescarta
och det & mojligt att CD19-negativa patienter kan ha mindre nytta jamfort med CD19-positiva
patienter. Patienter med CD19-negativ status genom immunhistokemi kan anda uttrycka CD19 och har
visats ha nytta av behandling med Yescarta. De potentiella riskerna och nyttan férknippade med
behandling med Yescarta for CD19-negativa patienter bor 6vervagas.

Langtidsuppféljning

Patienterna planeras att skrivas in i ett register i syfte att fa battre kunskap om den langsiktiga
sakerheten och effekten for Yescarta.

Hjalpamnen (natrium)

Detta lakemedel innehaller 300 mg natrium per infusionspase, motsvarande 15 % av det av WHO
rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts med Yescarta.

Profylaktisk anvandning av systemiska kortikosteroider kan paverka Yescartas aktivitet. Profylaktisk
anvéndning av systemiska kortikosteroider rekommenderas darfor inte fore infusion (se avsnitt 4.2).

Administrering av kortikosteroider enligt riktlinjerna for behandling vid toxicitet paverkar inte
6kningen av CAR T-cellerna och deras 6verlevnad.

Levande vacciner

Sakerheten vid immunisering med levande virala vacciner under eller efter behandling med Yescarta
har inte studerats. Som en forsiktighetsatgard rekommenderas ingen vaccination med levande vacciner
i minst 6 veckor fore start av lymfocytreducerande kemoterapi, under Yescarta-behandling, och fram
till immunologisk aterhamtning efter behandling.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetod for man och kvinnor

Graviditetsstatus hos fertila kvinnor maste verifieras innan Yescarta-behandling satts in.

Se forskrivningsinformationen for lymfocytreducerande kemoterapi for information om behovet av
effektiva preventivmetoder for patienter som far lymfocytreducerande kemoterapi.

Det finns inte tillrackligt med exponeringsdata for att kunna ge rekommendationer om hur lange
preventivmedel ska anvéndas efter behandling med Yescarta.



Graviditet

Det finns inga tillgangliga data fran anvandningen av Yescarta till gravida kvinnor. Inga djurstudier
om reproduktion eller utvecklingstoxicitet har utforts med Yescarta for att beddma om det kan orsaka
fosterskador nér det administreras till en gravid kvinna (se avsnitt 5.3).

Det ar inte kant om Yescarta kan 6verforas till fostret. Baserat pa verkningsmekanismen kan de
transducerade cellerna, om de passerar placenta, orsaka fostertoxicitet, inklusive
B-cellslymfocytopeni. Darfor rekommenderas Yescarta inte for kvinnor som ar gravida, eller for
fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Gravida kvinnor maste informeras om de
potentiella riskerna for fostret. Graviditet efter Yescarta-infusion maste diskuteras med den
behandlande lakaren.

Bedoémning av immunglobulinnivaer och B-celler hos nyfédda barn till médrar som behandlats med
Yescarta maste 6vervagas.

Amning

Det dr okant om Yescarta utsondras i brostmjolk eller 6verfors till det ammade barnet. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Ammande kvinnor maste underrattas om den potentiella risken for
ammade barn. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med Yescarta med beaktande av férdelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska data om effekten av Yescarta pa fertilitet finns tillgangliga. Effekter pa manlig och
kvinnlig fertilitet har inte utvarderats i djurstudier.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yescarta har pataglig effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Pa grund av potentialen for neurologiska biverkningar, inklusive forandrat mentalt tillstand eller
krampanfall, maste patienter avsta fran att kéra eller anvanda tunga eller potentiellt farliga maskiner
tills minst 8 veckor efter infusion eller tills neurologiska biverkningar har upphort.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sékerhetsuppgifterna som beskrivs i detta avsnitt ar fran totalt 397 vuxna patienter som behandlats
med Yescarta i tre pivotala kliniska multicenterstudier (ZUMA-1, ZUMA-5 och ZUMA-7) och efter
godkannandet for forsaljning. Biverkningarna ar odnskade handelser fran pivotala kliniska studier och
hé&ndelser efter godkannandet for forsaljning som enligt medicinsk bedémning tillskrivits
axikabtagenciloleucel.

Recidiverat eller refraktart DLBCL, PMBCL och DLBCL som uppstar fran follikulart lymfom efter tva
eller flera linjers systemiska behandlingar

Sékerhetsuppgifter fran ZUMAU1 avspeglar exponeringen for Yescarta i en fas 1/2-studie déar 108
patienter fick CAR-positiva T-celler baserade pa en rekommenderad dos som var viktbaserad.
Uppgifter som beskrivs &r fran den 54-manader langa uppfoljningsanalysen dar den faktiska
medianvaraktigheten for uppfoljningen var 23,5 manader (intervall 0,3 till 68,2 manader).

De mest betydelsefulla och vanligast forekommande biverkningarna var CRS (93 %), encefalopati
(60 %) och infektioner (40 %).



Allvarliga biverkningar forekom hos 51 % av patienterna. De vanligaste (> 5 %) allvarliga
biverkningarna inkluderade encefalopati (22 %), ospecificerade patogena infektioner (15 %),
bakterieinfektion (6 %), virusinfektion (6 %), febril neutropeni (5 %) och feber (5 %).

De vanligaste (> 5 %) icke-hematologiska biverkningarna av grad 3 eller hdgre inkluderade
encefalopati (31 %), ospecificerade patogena infektioner (19 %), CRS (11 %), bakterieinfektion (9 %),
delirium (6 %), hypertoni (6 %), hypotoni (6 %), forhdjda transaminaser (6 %) och virusinfektion

(6 %). De vanligaste grad 3 eller hogre hematologiska biverkningarna omfattade lymfopeni (99 %),
leukopeni (96 %), neutropeni (94 %), anemi (65 %) och trombocytopeni (56 %).

DLBCL och HGBL som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar refraktart till forsta
linjens kemoimmunterapi.

Sékerhetsdata fran ZUMA-7 avspeglar exponeringen for Yescarta i en fas 3-studie dér 170 patienter
fick CAR-positiva T-celler baserat pa en rekommenderad dos som var viktbaserad. De beskrivna data
ar fran en analys dar den verkliga medianvaraktigheten for uppféljningen var 23,2 manader (intervall
1,5 till 41,3 manader).

De mest betydelsefulla och vanligast forekommande biverkningarna var CRS (92 %), encefalopati
(49 %), och infektioner (45 %).

Allvarliga biverkningar forekom hos 54 % av patienterna. De vanligaste (> 5 %) allvarliga
biverkningarna inkluderade CRS (17 %), encefalopati (16 %), ospecificerade patogena infektioner
(8 %), feber (6 %) och virusinfektion (5 %).

De vanligaste (> 5 %) icke-hematologiska biverkningarna av grad 3 eller hégre inkluderade
encefalopati (19 %), ospecificerade patogena infektioner (8 %), CRS (6 %), och bakterieinfektion
(5 %). De vanligaste hematologiska biverkningarna av grad 3 eller hégre inkluderade lymfopeni
(99 %), leukopeni (95 %), neutropeni (94 %), anemi (41 %) och trombocytopeni (26 %).

Follikulart lymfom efter tre eller fler linjer av systemisk behandling

Sakerhetsuppgifterna fran ZUMA-5 avspeglar exponeringen for Yescarta i en fas 2-studie dar

119 patienter med recidiverat/refraktart FL fick CAR-positiva T-celler baserat pa en rekommenderad
dos som var viktbaserad. Uppgifter som beskrivs ar fran den 24-manader langa uppféljningsanalysen
dar den verkliga medianvaraktigheten for uppfoljningen var 25,9 manader (intervall 0,3 till

44,3 manader).

De mest betydelsefulla och vanligast forekommande biverkningarna var CRS (77 %), infektioner
(59 %) och encefalopati (47 %).

Allvarliga biverkningar férekom hos 45 % av patienterna. De vanligaste (> 5 %), allvarliga
biverkningarna inkluderade encefalopati (16 %), ospecificerade patogena infektioner (12 %), CRS
(12 %) och bakterieinfektion (5 %).

De vanligaste (> 5 %) icke-hematologiska biverkningarna av grad 3 eller hogre inkluderade
encefalopati (14 %), ospecificerade patogena infektioner (11 %), CRS (6 %) och bakterieinfektion
(5 %). De vanligaste hematologiska biverkningarna av grad 3 eller hégre inkluderade lymfopeni
(99 %), leukopeni (94 %), neutropeni (92 %), trombocytopeni (34 %) och anemi (33 %).

Lista med biverkningar i tabellform

Biverkningar som beskrivs i detta avsnitt identifierades hos patienter som exponerats for Yescarta i
ZUMA-1 (n = 108), ZUMA-5 (n = 119) och ZUMA-7 (n = 170) och fran rapporter efter godkannande
for forséljning. Dessa biverkningar presenteras enligt organsystem och frekvens. Frekvenser definieras
som: mycket vanliga (> 1/ 10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000).. Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna enligt
fallande svarighetsgrad.
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Tabell 1:  Biverkningar som identifierats med Yescarta

Organsystem |

Frekvens

| Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Infektioner — ej specificerad patogen
Virusinfektion
Bakterieinfektion

Vanliga

Svampinfektion

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mindre vanliga

Sekundar malignitet av T-cellursprung

Blod- och lymfsystemet

Mycket vanliga

Febril neutropeni®
Neutropeni*
Lymfopeni*
Leukopeni®
Anemi?#
Trombocytopeni#

Vanliga

Koagulopati?

Immunsystemet

Mycket vanliga

Cytokinfrisattningssyndrom
Minskade immunoglobuliner®

Vanliga

Overkénslighet

Mindre vanliga

Hemofagocyterande lymfohistiocytos*

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Hyponatremi?
Hypofosfatemi®
Hyperurikemi*™
Hyperglycemi*
Minskad aptit®

Vanliga

Hypokalemi*
Hypokalcemi*
Hypoalbuminemi#
Dehydrering¢
Viktminskning

Psykiska stdrningar

Mycket vanliga Deliriumé
Somnldshet
Vanliga Angest

Affektiv storning’

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Encefalopati®
Tremor"
Huvudvark!
Yrsel

Vanliga

AtaxiX

Kramper, inklusive status epilepticus
Hemipares

Ansiktsforlamning'

Perifer neuropati™

Myoklonus

Mindre vanliga

Kvadriplegi
Ryggmérgsodem
Myelit
Dyskalkyli

Ogon

| Vanliga

Nedsatt syn"

Hjartat

Mycket vanliga

Takykardi®
ArytmiP

Vanliga

Hjartstillestand
Hjértsvikt
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Organsystem

| Frekvens

Biverkningar

Blodkarl

Mycket vanliga

Hypotoni'
Hypertoni

Vanliga

Trombos®
Bl6dning!

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

Hosta!

Vanliga

Andningssvikt"
Hypoxi¥
Pleurautgjutning
Lungddem
Dyspné*
Nésinflammation¥

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Krakningar
Diarré?
Forstoppning
Buksmartor
Illaméende

Vanliga

Dysfagi***
Muntorrhet™

Lever och gallvégar

Mycket vanliga

Forhdjda transaminaser

Vanliga

Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

| Mycket vanliga

Hudutslag®

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Mycket vanliga Motordysfunktion
Muskuloskeletal smérta%
Mindre vanliga Rabdomyolys

Njurar och urinvagar

| Vanliga

Nedsatt njurfunktion™

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga

Feber'
Odemii
Trotthetk
Frossa

Vanliga

Infusionsrelaterad reaktion
Smarta

Mindre vanliga

Multiorgansvikt

* Hemofagocytisk lymfohistiocytos har rapporterats vid CRS
** Hyperurikemi har identifierats i en poolad analys av 227 vuxna patienter som fatt behandling med Yescarta i ZUMA-1

och ZUMA-5

*** Dysfagi har rapporterats i samband med neurologisk toxicitet och encefalopati
# Frekvensen baserad pa laboratorieparameter av grad 3 eller hogre
a. Koagulopati inkluderar koagulopati, minskat blodfibrinogen, forhéjt blodfibrinogen, disseminerad intravaskular

koagulation, hypofibrinogenemi, okat INR-varde (International Normalised Ratio), minskad protrombinniva, forlangd

protrombintid

b. Minskade immunoglobuliner inkluderar minskat blodimmunoglobulin G, hypogammaglobulinemi
c. Minskad aptit inkluderar minskad aptit, hypofagi
d. Dehydrering inkluderar dehydrering, hypovolemi
e. Delirium inkluderar delirium, agitation, vanforestéllning, desorientering, hallucination, rastléshet

f. Affektiv storning inkluderar impulsivt beteende, fordndrat stdmningslége, depression, panikattack

g. Encefalopati inkluderar encefalopati, agrafi, sdnkt medvetandegrad, amnesi, afasi, afoni, apraxi, kognitiv sjukdom,
forvirringstillstand, sankt medvetande, stérd uppmarksamhet, dysartri, dysgrafi, dyskinesi, dyspraxi, hypersomni,
immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS), letargi, leukoencefalopati, férlorat medvetande,
minnesfunktionsnedsattning, forsamrad psykisk formaga, forandrat psykiskt status, metabolisk encefalopati, neurotoxicitet,
langsamt tal, somnolens, talstérning, stupor, toxisk encefalopati
h. Tremor inkluderar tremor, huvudskakning

i. Huvudvérk inkluderar huvudvérk, obehag i huvudet, spanningshuvudvark

j. Yrsel inkluderar yrsel, postural yrsel, presynkope, synkope, vertigo
k. Ataxi inkluderar ataxi, balansstorning, gngavvikelse
I. Ansiktsférlamning inkluderar ansiktsférlamning, facialispares
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m. Perifer neuropati inkluderar periferi neuropati, allodyni, halskoteradikulopati, hyperestesi, hypoestesi, lumbal radikulopati,
parestesi, perifer sensorisk neuropati, peronealnervspares

n. Nedsatt syn inkluderar nedsatt syn, hemianopsi, dimsyn, nedsatt synskarpa

0. Takykardi inkluderar takykardi, posturalt ortostatiskt takykardisyndrom, sinustakykardi

p. Arytmi inkluderar arytmi, formaksflimmer, formaksfladder, atrioventrikuldrt block, bradykardi, grenblock hdger, forlangt
QT pa elektrokardiogram, extrasystolier, 6kad hjartfrekvens, oregelbunden hjartfrekvens, sinusbradykardi, supraventrikulara
extraslag, supraventrikuldr takykardi, ventrikuldr arytmi, ventrikuldra extraslag, ventrikulér takykardi

g- Hjéartsvikt inkluderar hjartsvikt, akut vénsterkammarsvikt, minskad ejektionsfraktion, stresskardiomyopati

r. Hypotoni inkluderar hypotoni, kapillarlackagesyndrom, diastolisk hypotoni, hypoperfusion, ortostatisk hypotoni

s. Trombos inkluderar trombos, axillar ventrombos, brakiocefalisk ventrombos, djup ventrombos, enhetsocklusion, emboli,
halsventrombos, perifer emboli, perifer ischemi, pulmonell emboli, mjaltventrombos, trombos i enhet

t. Blodning inkluderar allvarliga och potentiellt livshotande blodningar s& som gastrointestinal blédning, lungblédning och
intrakraniell blédning

u. Hosta inkluderar hosta, produktiv hosta, syndrom med 6vre luftvdgshosta

v. Andningssvikt inkluderar andningssvikt, akut andningssvikt

w. Hypoxi inkluderar hypoxi, minskad syresattning

X. Dyspné inkluderar dyspné, andndd, anstrangning

y. Nasal inflammation inkluderar rinit, allergisk, rinorré

z. Diarré inkluderar diarré, kolit, enterit

aa. Buksmarta inkluderar buksmarta, obehag i buk, lagt sittande buksmarta, hogt sittande buksmérta, bukémhet, dyspepsi,
obehag i epigastriet

bb. Muntorrhet inkluderar muntorrhet, torr l1app

cc. Forhojda transaminaser inkluderar forhdjda transaminaser, forhdjt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas,
forhojt leverenzym, hypertransaminasemi

dd. Hyperbilirubinemi inkluderar hyperbilirubinemi, férhojt bilirubin i blod

ee. Hudutslag inkluderar hudutslag, hudutslag pa appliceringsstalle, dermatit, allergisk dermatit, bullds dermatit, erytem,
pruritus, erytematdst hudutslag, hudutslag, makulart hudutslag, papulomakulart hudutslag, kliande hudutslag med varblasor,
urtikaria

ff. Nedsatt motorisk funktion inkluderar nedsatt motorisk funktion, ofrivilliga muskelsammandragningar, muskelstelhet,
muskelspasmer, muskelspasticitet, muskelstrackning, muskelspanning, muskelryckningar, muskelsvaghet

gg. Muskuloskeletal smdrta inkluderar muskuloskeletal smarta, artralgi, artrit, ryggsmarta, bensmérta, flanksmérta,
ljumsksmaérta, muskuloskeletal brostsmérta, myalgi, nacksmérta, artros, smérta i extremitet

hh. Nedsatt njurfunktion inkluderar akut njurskada, forhdjt blodkreatinin, njursvikt

ii. Feber inkluderar hypertermi, pyrexi

ji- Odem inkluderar 6dem, ansiktsodem, generaliserat 6dem, lokaliserat 6dem, kdnsorganddem, perifert ddem, perifer
svullnad, svullnad

kk. Utmattning inkluderar utmattning, asteni, minskad aktivitet, sjukdomskansla

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisattningssyndrom

| ZUMA-1 och ZUMA-7 férekom CRS hos 92 % av patienterna. Atta procent (8 %) av patienterna
upplevde CRS av grad 3 eller hogre (allvarliga, livshotande och fatala). Mediantiden till debuten var
3 dagar (intervall 1 till 12 dagar) och medianvaraktigheten var 7 dagar (intervall 2 till 58 dagar).
Nittionio procent (99 %) av patienterna aterhamtade sig fran CRS. Inget fall av CRS rapporterades av
patienterna som fick behandling med sedvanlig kemoimmunterapi i ZUMA-7.

I ZUMA-5 férekom CRS hos 77 % av patienterna. Sex procent (6 %) av patienterna upplevde CRS av
grad 3 eller hogre (svara, livshotande och fatala). Mediantiden till debut var 4 dagar (intervall 1 till

11 dagar) och medianvaraktigheten var 6 dagar (intervall 1 till 27 dagar). Nittionio procent (99 %) av
patienterna aterhamtade sig fran CRS.

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) som kan vara forknippade med CRS inkluderade pyrexi

(89 %), hypotoni (50 %), takykardi (47 %), frossa (30 %) och hypoxi (24 %). Allvarliga biverkningar
som kan vara forknippade med CRS inkluderade pyrexi (12 %), hypotoni (5 %), hypoxi (3 %), arytmi
(3 %), hjartsvikt (2 %), utmattning (2 %), huvudvark (2 %), takykardi (2 %), hjartstillestand (1 %),
dyspné (1 %) och takypné (1 %). Se avsnitt 4.4 fér vagledning om 6vervakning och hantering.

Neurologiska biverkningar

I ZUMA-1 och ZUMA-7 forekom neurologiska biverkningar hos 63 % av patienterna. Tjugofem
procent (25 %) av patienterna upplevde biverkningar av grad 3 eller hogre (allvarliga eller
livshotande). Neurologiska toxiciteter forekom inom de forsta 7 dagarna efter infusion for 75 % av
patienterna. Mediantiden till debut var 6 dagar (intervall 1 till 133 dagar). Medianvaraktigheten var
10 dagar med aterhamtning som intréffade inom 3 veckor for 66 % av patienterna efter infusion.
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I ZUMA-5 férekom neurologiska biverkningar hos 57 % av patienterna. Sexton procent (16 %) av
patienterna upplevde biverkningar av grad 3 eller higre (svara eller livshotande). Neurologiska
toxiciteter forekom inom de forsta 7 dagarna efter infusion for 65 % av patienterna. Mediantiden till
debut var 7 dagar (intervall 1 till 177 dagar). Medianvaraktigheten var 14 dagar med aterhdamtning som
intraffade inom 3 veckor fér 60 % av patienterna efter infusion.

De vanligaste (> 5 %) neurologiska biverkningarna inkluderade encefalopati (51 %), tremor (28 %)
och delirium (14 %). Allvarliga neurologiska biverkningar som rapporterades hos patienter
inkluderade encefalopati (18 %), tremor (2%), delirium (2 %), hemiparesi (1 %) och krampanfall
(1 %). | ZUMA-7 rapporterades encefalopati och tremor hos 49 % respektive 25 % av de patienter
som fick behandling med Yescarta jamfort med 8 % respektive 1 % av de som fick behandling med
sedvanlig kemoimmunterapi.

Andra neurologiska biverkningar har rapporterats mindre ofta i kliniska studier och inkluderade
dysfagi (3 %), myelit (0,2 %) och tetraplegi (0,1 %).

Se avsnitt 4.4 for vagledning om 6vervakning och hantering.

Febril neutropeni och infektioner

Febril neutropeni observerades hos 10 % av patienterna efter Yescarta-infusion. Infektioner férekom
hos 48 % av patienterna. Infektioner av grad 3 eller hdgre (allvarliga, livshotande eller dodliga)
forekom hos 19 % av patienterna. Ospecificerade patogena, bakterie- och virusinfektioner av grad 3
eller hogre foérekom hos 12 %, 6 % respektive 5 % av patienterna. Det vanligaste stéllet for infektion
av ospecifierad patogen var luftvdgarna. | ZUMA-7 rapporterades febril neutropeni och virusinfektion
hos 2 % respektive 16 % av de patienter som fick behandling med Yescarta, jamfort med 27 %
respektive 5 % av de som fick behandling med sedvanlig kemoimmunterapi. Se avsnitt 4.4 for
végledning om 6vervakning och hantering.

Langvariga cytopenier

Neutropeni (inklusive febril neutropeni) av grad 3 eller hdgre, anemi och trombocytopeni férekom hos
68 %, 31 % respektive 23 % av patienterna. Langvarig (som kvarstar vid dag 30 eller med debut

dag 30 eller senare) neutropeni, trombocytopeni och anemi av grad 3 eller hogre férekom hos 26 %,
12 % respektive 6 % av patienterna. | ZUMA-1 forekom vid tiden for 24-manaders
uppfdljningsanalysen neutropeni, trombocytopeni och anemi av grad 3 eller hogre efter dag 93 hos

11 %, 7 % respektive 3 % av patienterna. | ZUMA-7 rapporterades neutropeni av grad 3 eller hogre
och trombocytopeni hos 94 % respektive 26 % av de patienter som fick behandling med Yescarta,
jamfort med 51 % respektive 63 % av de som fick behandling med sedvanlig kemoimmunterapi. Se
avsnitt 4.4 for vagledning om hantering.

Hypogammaglobulinemi

Hypogammaglobulinemi rapporterades hos 15 % av patienterna som behandlades med Yescarta.
Kumulativt fick 36 (33 %) av 108 patienter i ZUMA-1 intravends immunglobulinterapi vid tiden for
54-manadersanalysen, 28 (16 %) av 170 patienter i ZUMA-7 fick intravends immunoglobulinterapi
vid tiden for 23,2-manaders analysen och 33 (28 %) av 119 patienter i ZUMA-5 fick intravends
immunglobulinterapi vid tiden for analysen av 24-manadersuppfoljningen. | ZUMA-7 rapporterades
en minskad méngd immunoglobuliner hos 11 % av de patienter som fick behandling med Yescarta,
jamfort med 1 % av de patienter som fick behandling med sedvanlig kemoimmunterapi. Se avsnitt 4.4
for vagledning om hantering.

Immunogenicitet

Immunogeniciteten hos Yescarta har utvarderats med hjélp av en ELISA (enzymkopplad
immunadsorberande analys) for pavisande av bindande antikroppar mot FMC63,
ursprungsantikroppen for anti-CD19-CAR. Elva av 278 patienter (4 %) testades positiva via en
ELISA-screening for anti-FMC63-antikroppar innan de behandlades med Yescarta i ZUMA-1 och
ZUMA-7 och 1 patient (1 %) i ZUMA-7 som hade ett negativt testresultat fore behandling hade ett
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positivt resultat efter behandling i ELISA-screening. Resultaten av en bekréftande cellbaserad analys
som utnyttjade en korrekt vikt och extracelluldr uttryckt del av CAR (ScFV, koppling och l&nk) visade
att alla patienter som behandlades med Yescarta som hade ett positivt resultat i ELISA-screening var
antikroppsnegativa vid alla tidpunkter som testades. Det finns inga bevis for att kinetiken av Yescartas
initiala expansion och persistens eller Yescartas sékerhet eller effektivitet &ndrades hos dessa
patienter. | ZUMA-5 testades 13 av 116 patienter (11 %) positiva for antikroppar i ELISA-analysen
innan de behandlades med Yescarta och 2 patienter som hade negativa resultat fore behandling hade
positiva testresultat efter behandling. Resultaten av en bekraftande cellbaserad analys visade att alla
patienter som behandlades med Yescarta som hade ett ELISA-positivt resultat var antikroppsnegativa
fore, under och efter behandling.

Sarskild population

Det finns begransad erfarenhet av Yescarta till patienter > 75 ar. Sékerhet och effekt var i allmanhet
likartade mellan patienter > 65 ar och patienter < 65 ar som behandlades med Yescarta. Utfallen var
konsekventa mellan patienter med Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) pa 0 och 1 samt
mellan kénen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data finns tillgangliga fran kliniska studier avseende dverdosering av Yescarta

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, dvriga antineoplastiska medel, antineoplastisk
cell- och genterapi, ATC-kod: LO1XL03

Verkningsmekanism

Yescarta &r en genmanipulerad, autolog immunterapiprodukt med T-celler som binder till cancerceller
som uttrycker CD19 och till normala B-celler. Efter anti-CD19 CAR T-cellers koppling med CD19-
uttryckande malceller, aktiverar de CD28- och CD3-zeta sam-stimulerande domanerna nedstroms
signalkaskader som leder till T-cellsaktivering, proliferation, forvarv av effektorfunktioner och
sekretion av inflammatoriska cytokiner och kemokiner. Denna sekvens av handelser leder till apoptos
och nekros av CD19-uttryckande malceller.

Farmakodynamisk effekt

Efter infusion med Yescarta, utvarderades farmakodynamiska svar genom att mata transitorisk 6kning
av cytokiner, kemokiner och andra molekyler i blodet under ett 4 veckors intervall. Nivaer av
cytokiner och kemokiner, sasom IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-0, IFN-y och IL2R0, analyserades.
Den hogsta 6kningen observerades inom de forsta 14 dagarna efter infusionen, och nivaerna atergick i
allmanhet till baslinjen inom 28 dagar.

Analyser, som utfordes for att identifiera associeringar mellan cytokinnivéer och forekomst av CRS
eller neurologiska biverkningar, visade att hogre nivaer efter infusion (toppvérde och AUC vid 1
manad) av flera immunmodulatoriska och inflammatoriska analyter forknippades med neurologiska
biverkningar av grad 3 eller hogre och CRS av grad 3 eller hogre i ZUMA-1, ZUMA-7 och ZUMA-5.
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Pa grund av att Yescarta har effekt dven pa icke-tumorceller forvantas en period med B-cellsaplasi
efter behandlingen.

Av 73 patienter i ZUMA-1 med utvérderbara prover vid baslinjen hade 40 % detekterbara B-celler. B-
cellsaplasin som observerades hos storsta delen av patienterna vid baslinjen tillskrevs tidigare
behandlingar. Efter behandling med Yescarta minskade andelen patienter med detekterbara B-celler:
20 % hade detekterbara B-celler vid 3 manader och 22 % av patienterna hade detekterbara B-celler vid
6 manader. Initiering av B-cellsaterhamtning noterades forsta gangen vid 9 manader da 56 % av
patienterna hade detekterbara B-celler. Denna B-cellsaterhamtningstrend fortsatte med tiden, da 64 %
av patienterna hade detekterbara B-celler vid 18 manader och 77 % av patienterna hade detekterbara
B-celler vid 24 manader. Bland 141 patienter i ZUMA-7 med utvarderbara prover vid baslinjen hade
57 % detekterbara B-celler. Efter behandling med Yescarta minskade andelen patienter med
detekterbara B-celler: 38 % hade detekterbara B-celler vid 3 manader och 41 % hade detekterbara B-
celler vid 6 manader. Initieringen av aterhamtningen av B-celler var uppenbar vid 9 manader da 58 %
hade detekterbara B-celler. Denna B-cellsaterhamtningstrend fortsatte med tiden, da 64 % av
patienterna hade detekterbara B-celler vid 18 manader och 84 % av patienterna hade detekterbara B-
celler vid 24 manader. Bland 113 FL-patienter med utvérderbara prover vid baslinjen i ZUMA-5 hade
75 % av patienterna detekterbara B-celler. Efter behandling med Yescarta minskade andelen patienter
med detekterbara B-celler: 40 % av patienterna hade detekterbara B-celler vid 3 manader. B-
cellsaterhamtning observerades over tid dar 61 % av patienterna hade detekterbara B-celler vid

24 manader._Patienterna behovde inte foljas upp efter progression. Alltsa svarade storsta delen av
patienterna med utvérderbara prover pa behandlingen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Recidiverat eller refraktart DLBCL, PMBCL och DLBCL som harror fran follikulart lymfom efter tva
eller fler linjer av systemisk terapi (ZUMA-1)

Totalt 108 patienter behandlades med Yescarta i en fas 1/2 dppen, multicenter, enarmad studie med
patienter med r/r aggressivt B-cells non-Hodgkins lymfom (NHL). Effekt baserades pa 101 patienter i
fas 2, inklusive histologiskt bekraftad DLBCL (N = 77), PMBCL (N = 8) eller DLBCL som hé&rror
fran follikulart lymfom, (N = 16), baserat pa 2008 ars WHO-klassificering. DLBCL i ZUMA-1
inkluderade patienter med DLBCL utan narmare specifikation (UNS), évriga DLBCL-subtyper, och
HGBL, baserat pa 2016 ars WHO-klassificering. Fyrtiosju patienter var utvarderingsbara for MY C-,
BCL-2- och BCL-6-status. Trettio befanns ha DLBCL med dubbelt uttryck (6veruttryck av bade MYC
och BCL-2-protein); 5 befanns ha HGBL med MYC, BCL-2 eller BCL-6-genrearrangemang (dubbel
och tredubbel traff); och 2 befanns ha HGBCL utan ndrmare specifikation. Sextiosex patienter var
utvérderingsbara for cell av ursprungsklassificeringar (germinalcenter B-cellstyp [GCB] eller
aktiverad B-cellstyp [ABC]). Av dessa hade 49 patienter GCB-typ och 17 patienter hade ABC-typ.

Kvalificerade patienter var > 18 ar med refraktar sjukdom definierad som progressiv sjukdom (PD)
eller stabil sjukdom (SD) som basta svar pa sista linjens behandling, eller sjukdomsprogression inom
12 manader efter autolog stamcellstransplantation (ASCT). Patienter som var refraktara mot
kemoterapi eller som recidiverade efter tva eller fler linjer av systemisk terapi, var i allmanhet
olampliga for hematopoetisk stamcellstransplantation. Patienter maste minst ha fatt tidigare anti-
CD20-antikroppsbehandling och en regim innehallande antracyklin. Patienter med CNS-lymfom, en
anamnes av allogen stamcellstransplantation (SCT) eller tidigare anti-CD19 CAR eller annan genetiskt
modifierad T-cellsbehandling utesléts. Patienter med en anamnes av CNS-sjukdomar (t.ex. anfall eller
cerebrovaskular ischemi), ejektionsfraktion i hjartat pa mindre dn 50 % eller syrgasmattnad pa mindre
an 92 % i rumsluft, eller autoimmun sjukdom som kraver systemisk immunsuppression var inte
kvalificerade. Medianvaraktigheten for uppfoljning var 63,1 manader (pagar fortfarande). En
sammanfattning av patientdemografin finns i tabell 2.
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Tabell 2:  Sammanfattning av demografiska uppgifter for ZUMA-1 fas 2 (12-manadersanalys)
Kategori Alla som fatt Alla behandlade
leukoferes (ITT) (mITT)
Kohort 1 + 2 Kohort 1 + 2
(N =111) (N =101)

Alder (ar)

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

>65 23 % 24 %
Manligt kén 69 % 67 %
Etnicitet

Vit 85 % 86 %

Asiatisk 4% 3%

Svart 4% 4%
ECOG-status

ECOGO0 41 % 42 %

ECOG 1 59 % 58 %
Medianantal av féregaende terapier (min, max) 3(1,10) 3(1,10)
Patienter med refraktir sjukdom mot > 2 tidigare behandlingslinjer 7% 76 %
Patienter som recidiverat inom 1 ar efter ASCT 20 % 21 %
Patienter med Internationellt prognostiskt index 3/4 46 % 46 %
Patienter med sjukdom i stadium 111/IV 85 % 85 %

ASCT, autolog stamcellstransplantation; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ITT, intention-to-treat; mITT,

modifierad intention-to-treat.

Yescarta administrerades som en enskild infusion med en maldos pé 2 x 10° anti-CD19 CAR

T-celler/kg efter lymfocytreducerande kemoterapiregim med 500 mg/m? intravends cyklofosfamid och
30 mg/m? intravends fludarabin p& Dag 5, 4 och 3 fore Yescarta. Overbryggande kemoterapi mellan
leukoferes och lymfocytreducerande kemoterapi var inte tillatet. Samtliga patienter togs in pa sjukhus
for observation under minst 7 dagar efter infusion med Yescarta.

Av 111 patienter som genomgick leukoferes, fick 101 Yescarta. Nio patienter behandlades inte, framst
pa grund av progressiv sjukdom eller allvarliga biverkningar efter inskrivningen och fore
cell-leverans. En av 111 patienter fick inte produkten pa grund av fel i tillverkningen. Mediantiden
fran leukoferes till produktleverans var 17 dagar (intervall: 14 till 51 dagar), och mediantiden fran
leukoferes till infusion var 24 dagar (intervall: 16 till 73 dagar). Mediandosen var 2,0 x 10° anti-CD19
CAR T-celler/kg. ITT definierades som alla patienter som genomgick leukoferes, mITT definierades
som alla patienter som fick Yescarta.

Det primara effektmattet var objektiv responsfrekvens (ORR). Sekundara effektmatt inkluderade
duration for svar, total verlevnad (OS) och svarighetsgrad av biverkningar. ORR fordefinierades att
testas hos de forsta 92 behandlade patienterna, och var betydligt hogre &n den fordefinierade
frekvensen pa 20 % (P < 0,0001).

I den primara analysen, baserad pa mITT-populationen (minsta uppféljning pa 6 manader), var ORR
72 % och frekvensen for komplett svar (CR) var 51 %, vilket faststélldes av en oberoende
granskningskommitté. | analysen av 12-manadersuppfoljningen (tabell 3), var ORR 72 % och CR var
51 %. Mediantiden till respons var 1,0 manader (intervall: 0,8 till 6,3 manader). DOR var langre hos
patienter som uppnatt CR, jamfort med patienter med partiellt svar (PR) som béasta respons. Av de

52 patienter som uppnatt CR, hade 7 patienter SD och 9 hade PR pa sin ursprungliga tumérbeddmning
och omvandlades till CR sa sent som 6,5 manader. ORR-resultaten inom PMBCL och DLBCL som
uppkommit fran follikulart lymfom var bada 88 %. CR-frekvenserna var 75 % respektive 56 %. Av de
111 patienterna i ITT-populationen var ORR 66 % och CR var 47 %. Ovriga utfall stimde Gverens
med de i mITT-populationen.

I analysen av 24-manadersuppfoljningen, vilken var baserad pd mITT-populationen (resultat fran en
oberoende granskningskommitté), var ORR- och CR-vérdena 74 % respektive 54 %.

Medianresponstiden var 1,0 manader (omrade: 0,8 till 12,2 manader). DOR var langre hos patienter
som uppnadde CR, jamfort med patienter med PR som bésta svar (tabell 3). Av de 55 patienter som
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uppnadde CR hade 7 patienter SD och 10 hade PR pa sin forsta tumérbedémning och omvandlades till
CR sa sent som 12 manader efter Yescarta-infusion. Medianresponsdurationen och medianvardet for
OS hade inte uppnatts (tabell 3). I en 36-manaders analys (mediantid for uppféljning i studie pa

39,1 manader) var median-OS 25,8 manader med 47 patienter (47 %*) fortfarande vid liv. | en 48-
manaders analys (mediantid for uppfoljning i studie pa 51,1 manader) var median-OS 25,8 manader
med 43 patienter (44* %) fortfarande vid liv. I en 60-manadersanalys (mediantid for uppfoljning i
studie pa 63,1 manader) var medianvardet for total 6verlevnad 25,8 manader med 42 patienter (43 %*)
fortfarande vid liv.*Kaplan-Meier-estimaten av 3-ars, 4-ars och 5-ars total dverlevnad var 47 %, 44 %
respektive 43 %.

| fas 1-delen av ZUMA-1 behandlades 7 patienter. Fem patienter svarade, inklusive 4 med CR. Vid
analysen av 12-manadersuppfoljningen kvarstod 3 patienter i CR 24 manader efter infusionen med
Yescarta. Vid analysen av 24-manadersuppféljningen kvarstod dessa 3 patienter i CR vid 30-

35 manader efter Yescarta-infusionen.

Tabell 3:  Sammanfattning av effektresultat for ZUMA-1 fas 2
Kategori Alla som fatt leukoferes Alla behandlade
(TT) (MITT)
Kohort1 + 2 Kohort1 + 2
(N =111) (N =101)
12- 24- 12- 24-
manadersanalys | manadersanalys | manadersanalys | manadersanalys

ORR (%) [95 % K] 66 (56, 75) 68 (58, 76) 72 (62; 81) 74 (65, 82)

CR (%) 47 50 51 54

DOR?, median (intervall) i ménader | 14,0 (0,0,17,3) | NE(0,0,29,5) | 14,0(0,0:17,3) | NE (0,0, 29,5)
_ Inten :

agnz O’le(r:R’ median (intervall) NE (0,4,17,3) | NE(0,4,295) | NE(0,4:17,3) | NE(0,4,29,5)

0S, median (manader) [95 % K] 174 (11,6 NE) | 17,4 (11,6, NE) | NE (12,8.NE) | NE 12,8, NE)

0OS 6 méanader (%) [95 % K]

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

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

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

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

0S 9 ménader (%) [95 % K]

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

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

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

69,3 (59,3, 77.3)

0S 12 ménader (%) [95 % K]

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

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

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

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

0S 24 ménader (%) [95 % K]

Ej tillampligt

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

Ej tillampligt

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

KI, konfidensintervall; CR, komplett svar; DOR, responsduration; ITT, intention-to-treat; mITT modifierad intention-to-treat;
NE, ej uppskattningsbar (ej uppnatt); ORR, objektiv responsfrekvens; OS, total dverlevnad.

a. Responsduration bedémdes vid tiden for SCT for patienter som fatt SCT medan de var i respons
Anm: 12-manadersanalysen hade en medianuppféljning pa 15,1 ménader. 24-manadersanalysen hade en medianuppféljning
pa 27,1 ménader. Total dverlevnad &r relaterat till tiden fran leukoferesdatum (ITT) eller Yescarta-infusion (mITT) till

dodsfall, oavsett orsak.

SCHOLAR-1

En retrospektiv, poolad analys pa patientniva av utfall i refraktar, aggressiv NHL (N = 636) utfordes
(Crump et al., 2017) for att bekrafta den forspecificerade kontrollresponsfrekvensen pa 20 % och
historisk kontext for tolkning av ZUMA-1-resultaten. Analysen inkluderade patienter som inte hade
svarat (SD eller PD) pa sin sista behandlingslinje, eller som hade recidiverat inom 12 manader efter
ASCT. Respons och dverlevnad efter behandling med tillgédnglig standardbehandling utvarderades.
ORR var 26 % [95 % KI (21; 31)] och CR-frekvensen var 7 % [95 % KI (3; 15)], med en median-OS

pa 6,3 manader.

DLBCL and HGBL som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar refraktart till, forsta
linjens kemoimmunterapi (ZUMA-7)
Yescartas effekt och sakerhet hos vuxna patienter med r/r stor-B-cellslymfom (LBCL) demonstrerades
i en fas 3, randomiserad, 6ppen, multicenterstudie (ZUMA-7). Inskrivna patienter var dvervagande
diagnostiserade med DLBCL- och HGBL-sjukdomsundertyper baserade pa 2016
WHO-kilassificeringen och alla patienter hade fatt forsta linjens rituximab- och antracyklinbaserad
kemoterapi. Totalt randomiserades 359 patienter i forhallandet 1:1 att fa en enstaka infusion med
Yescarta eller att fa standardvard (definierad som 2 till 3 cykler sedvanlig kemoimmunterapi [R-ICE,
R-DHAP eller R-DHAX, R-ESHAP eller R-GDP] féljt av hégdosterapi [HDT] och ASCT hos de med
sjukdomssvar). Randomiseringen var stratifierad enligt svar pa forsta linjens terapi (primér refraktar,
jamfort med recidiv < 6 manader med forsta linjens terapi jamfort med recidiv > 6 och < 12 manader
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med forsta linjens terapi) och andra linjens aldersjusterade internationella prognostiska index (IP1) (O
till 1 jamfort med 2 till 3) sasom bedomt vid tiden for screening. Studien uteslot tidigare HSCT,
detekterbara maligna celler i cerebrospinalvatska eller hjarnmetastaser, status 2 eller stérre av Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)-beddomning av allméantillstand, och lymfom i centrala
nervsystemet i anamnesen. Patienter med aktiva eller allvarliga infektioner uteslots, men patienter med
enkel urinvagsinfektion och okomplicerad bakteriell faryngit togs med om de svarade pa aktiv
behandling.

Efter lymfocytreducerande kemoterapi administrerades Yescarta som en enstaka intravends infusion
med en maldos pa 2 x 10° anti-CD19 CAR T celler/kg (maximal dos: 2 x 10° celler). Den
lymfocytreducerande regimen bestod av cyklofosfamid 500 mg/m? intravenést och fludarabin

30 mg/m? intravendst, vardera givna den femte, fjarde och tredje dagen fore Yescarta. Icke-
sjukdomsmaodifierande éverbryggande terapi begrénsad till kortikosteroider kunde administreras
mellan leukoferes och lymfocytreducerande kemoterapi for patienter med hdg sjukdomsborda vid
screening.

| den 6vergripande studiepopulationen var medianaldern 59 ar (intervall 21 till 81 ar); 66 % var man
och 83 % var vita. Sjuttiofyra procent av patienterna hade primar refraktar LBCL och 26 % av
patienterna hade recidiverat inom 12 manader efter forsta linjens terapi. Patienterna hade en andra
linjens aldersjusterad IP1-poang pa 0-1 (55 %) eller 2-3 (45 %) och ett ECOG-allmantillstandsstatus
pa 0 (54 %) eller 1 (46 %).

Patienterna i Yescarta- och standardvardarmarna kategoriserades som DLBCL NOS/utan vidare
klassificering mojlig (126 patienter respektive 120 patienter); DLBCL fran follikulart lymfom

(19 patienter respektive 27 patienter); HGBL med MYC, BCL2, och/eller BCL6 (dubbel- eller
trippeltraff) omarrangemang (31 patienter respektive 25 patienter) eller HGBL NOS, (1 patient i
standardvardarmen); de aterstiende patienterna kategoriserades som icke bekraftade, saknade eller
ovrigt.

Av de 180 patienterna som randomiserats att fa Yescarta, undergick 178 leukaferes och 170
behandlades med Yescarta. Av de behandlade patienterna fick 60 (33 %) 6verbryggande
kortikosteroidbehandling. Inga tillverkningsfel intraffade. Atta patienter (4 %) behandlades inte efter
leukaferes, primart pa grund av progressiv sjukdom, allvarliga biverkningar eller dod. Mediantiden
fran leukaferes till produktfrislappning var 13 dagar (intervall 10 till 24 dagar) och leukaferes till
Yescarta-infusion var 26 dagar (intervall 16 till 52 dagar). Mediandosen var 2,0 x 10° anti-CD19 CAR
T celler/kg. Alla 170 patienter som fick Yescarta dvervakades vid en sjukvardsinrattning under minst
7 dagar. Av de 179 patienterna som randomiserades till att fa standardvard fick 64 patienter (36 %)
HDT-ASCT.

Det primara effektmattet var handelsefri 6verlevnad (event-free survival, EFS) sasom bestamt genom
blindad centralgranskning. Viktiga sekundara effektmatt var ORR och OS. Sammanfattningen av
effektresultat i den 6vergripande populationen visas i tabell 4 och Kaplan-Meier-kurvorna for EFS och
OS visas i figur 1 respektive figur 2. 24-manaders EFS var 40,5 % [95 % KI: 33,2, 47,7] i Yescarta-
armen och 16,3 % [95 % KI: 11,1, 22,2] i standardvardarmen. Vid tidpunkten den primara EFS-
analysen var medianen for progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt central beddmning i Yescarta-
armen 14,7 manader (95 % KI: 5,4, NE) jamfort med 3,7 manader (95 % KI: 2,9, 5,3) i
standardvardarmen (HR: 0,490 [95 % KI: 0,368, 0,652]). Median studievaraktighet var 24,9 manader
vid tiden for den priméara EFS-analysen och 47,2 manader for den primara OS-analysen. Den priméara
analysen av OS utfordes vid den i protokollet specificerade tidpunkten 5 ar fran rekryteringen av den
forsta patienten. En statistiskt signifikant forbattring av OS till stod for Yescarta visades (se tabell 4).
De uppskattade OS-andelarna manad 48 var 54,6 % i Yescarta-armen och 46,0 % i
standardvardarmen. Femtiosju procent av patienterna fick immunologisk cellbehandling efter uteblivet
svar eller aterfall efter randomiseringen till standardvardarmen.

Konsistent effekt till stod for Yescarta observerades dver lag dver valda undergrupper, inklusive svar

pa forsta linjens terapi, andra linjens alderjusterade IP1-podng, ECOG-allmantillstandsstatus, alder,
dubbelexpressor lymfomstatus och HGBL-sjukdomsundergrupp (se figur 3). Bland patienter med
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HGBL per centrallaboratorium visade Yescarta en forbattring for EFS jamfért med
standardvardgruppen (HR: 0,285 [95 % KI: 0,137, 0,594]). ORR var 81 % (95 % KI: 62,5 %, 92,5 %)
och CR frekvensen var 68 % (95 % KI: 48,6 %, 83,3 %) hos patienter som behandlades med Yescarta
jamfort med 42 % (95 % KI: 23,4 %, 63,1 %) och 23 % (95 % KI: 9,0 %, 43,6 %) i
standardvardarmen. OS HR for Yescarta jamfort med standardvardarmen var 0,735 [95 % KI: 0,338,

1,600] for patienterna med HGBL per centrallaboratorium.

Tabell 4. Sammanfattning av effektresultat for ZUMA-7
Yescarta Standardvard
N =180 N =179
EFS?
Antal handelser (%) 108 (60) 144 (80)
Median, ménader [95 % KI]° 8,3[4,5, 15,8] 2,0[1,6,2,8]

Stratifierad hazard ratio [95 % KI]

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

Stratifierat log-rank p-vérde®

<0,0001

ORR (%) [95 % KIT®

83[77,1,88,5]

| 50 [42,7, 57,8]

Oddskvot [95 % KI]

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

Stratifierat CMH test p-véarde®

<0,0001

Fullstdndig svarsfrekvens (%)

65 [57,6, 71,9]

32[25,6, 39,8]

Partiell svarsfrekvens (%)

18 [13,0, 24,8]

18 [12,6, 24,3]

0s¢

Antal handelser (%) 82 (46) 95 (53)

Median-OS, méanader [95 % KI]°

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

Stratifierad hazard ratio [95 % KI] 0,726 (0,540, 0,977)

Stratifierat log-rank p-vérde® ¢ 0,0335

KI, konfidensintervall; CMH, Cochran-Mantel-Haenszel; EFS, héndelselds 6verlevnad; NE, kan inte uppskattas; NR, inte

uppnatt; ORR, objektiv responsfrekvens; OS, total dverlevnad.

a.  Per central bedémning, utférd vid tidpunkten for primér EFS-analys

b. Kaplan-Meier-metod

c. P-vérdena ar tvasidiga. Stratifierat log-rank-test eller stratifierat CMH, justerat for svar pa forsta linjens behandling
(primar refraktar jamfort med &terfall < 6 manader med forsta linjens behandling jamfort med terfall > 6 och < 12
manader med forsta linjens behandling) och andra linjens aldersjusterade IPI-index (International Prognostic Index) (O till
1 jamfort med 2 till 3)

d. Per bedémning, utford vid tidpunkten for primar analys av OS (fem &r fran rekryteringen av den forsta patienten)

e. p-vardet jamfors med 0,0482, den tvasidiga effektivitetsgransen (signifikansnivéan) for den priméra OS-analysen

Figur 1. Kaplan-Meier-plottning av héandelsefri éverlevnad i ZUMA-7

Stratifierad hazard

‘ Bedomdes o Axi-Cel + Standardvérd Median [95 % KI] ratio [95 % KI] Stratifierat p-véarde
Axi-cel (N = 180): 8,3(4,5,15,8) 0,398 (0,308, 0,514) <,0001
Standardvard
(N = 179): 2,0(1,6,2,8)
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Kl, konfidensintervall; HR, hazard ratio; SOCT, standardvard.

Figur 2. Kaplan-Meier-plottning av total éverlevnad i ZUMA-7

| Bedémdes o Axi-Cel + Standardvérd ‘ Median (95 % Ki) Stranfle(z)anlyhnaéla)lrd ratio Stratifierat P-varde
Axi-Cel (N = 180): NR (28,6, NE) 0,726 (0,540, 0,977) 0,0335

Standardvard (N=179): 31,1 (17,1, NE)

Sannolikhet for Gverlevnad (%)
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Tid fran randomiseringen (manader)
Patienter utsatta for risk | Axi-Cel ———-— Slandardvé’lrd
St;::jl-acrg-l 180 177 170 161 157 147 136 125 117 116 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 96 80 67 654 41 29 20 14 4 2 1 1]
vard 179 176 163 149 134 121 111 108 101 88 &1 89 8% &Y 87 85 83 81 79 78 73 63 51 41 31 19 14 7 4 1 u]

K1, konfidensintervall; HR, hazard ratio; NE, kan inte uppskattas; SOCT, standardvard.
Obs! De patienter som inte svarade pa standardvarden kunde fa efterféljande lymfombehandling, inklusive behandling med
anti-CD19 CAR T-celler, vid sidan om kraven i protokollet.

Figur 3. Skogsdiagram av handelsefri 6verlevnad i utvalda undergrupper i ZUMA-7

Axikabtagencilo Standardvérd

leucel handelse/N (
Undergrupp handelse/N (%) %) Hazard ratio (95 % Kl)

Overgripande 108/180 (60) 144/179 (80) 0,398 (0,308, 0,514) -
Alder

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

>65 27/51 (53)  48/58 (83) 0,276 (0,164, 0,465) —a—
ECOG allméntillstandsstatus

0 50/95 (62)  76/100 (76) 0,504 (0,356, 0,713) . _mal

1 49/85(58)  68/79 (86) 0,292 (0,195, 0,436) -
Andra linjens aldersjusterade IPl-poang per 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) =l
Svar pa forsta linjens terapi per IXRS

Primar refraktar 85/133 (64) 106/131(81) 0,426 (0,319, 0,570) -

Aterfall < 12 manader av forsta linjens terapi 23/47 (49) 38/48 (79) 0,342 (0,202, 0,579) I—H
Centrallaboratorium dubbelexpressorstatus

Dubbelexpressor lymfom 35/57 (61)  50/62 (81) 0,424 (0,268, 0,671) —a—
Sjukdomstyp per centrallaboratorium

DLBCL NOS/utan vidare klassificering méjlig 79/126 (63)  95/120(79) 0,443 (0,325, 0,603) = =

HGBL med eller utan MYC och BCL2 och/eller BCL6 omarrangemang 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137, 0,594) I—.—'

Axikabtagenciloleucel battre E:{Tgardvérd
[ | | | | | |
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

K1, konfidensintervall; HR, hazard ratio; IXRS, interaktivt rost-/webbsvarssystem; SOCT, standardvard.
Obs! Vid tidpunkten for den priméra EFS-analysen bekraftades sjukdomstyp per centrallaboratorium i 303 av 359 patienter,
de aterstdende patienterna kategoriserades som icke-bekraftade, saknade eller dvrigt.

OS-fordelen med Yescarta &r konsekvent dver kliniskt relevanta undergrupper.
Recidiverat eller refraktéart FL efter tre eller flera linjer systemisk terapi (ZUMA-5)

Effekt och sakerhet for Yescarta for vuxna patienter med FL utvarderades i en 6ppen, enkelarmad fas
2-multicenterstudie hos patienter med r/r FL baserat pa 2016 WHO-klassificering.
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Kuvalificerade patienter var > 18 ar med refraktéar sjukdom efter tva eller flera tidigare
behandlingslinjer. Tidigare behandling maste ha inkluderat en monoklonal anti-CD20-antikropp
kombinerad med ett alkylerande medel (ett enda medel anti-CD20-antikropp rdknades inte som
behandlingslinje for lamplighet). Patienter med SD (utan recidiv) > 1 ar fran avslutning av senaste
behandling ansags inte kvalificerade. Patienter med CNS-lymfom, en anamnes av allogen SCT eller
tidigare anti-CD19 CAR eller annan genetiskt modifierad T-cellsbehandling exkluderades. Patienter
med en anamnes av CNS-sjukdomar (t.ex. krampanfall eller cerebrovaskuldr ischemi),
vansterkammarejektionsfraktion pa mindre an 50 % eller syrgasmattnad pa mindre &n 92 % i rumsluft
eller autoimmun sjukdom som kréver systemisk immunsuppression var inte kvalificerade. Studien
exkluderade patienter med aktiva eller allvarliga infektioner och patienter med FL av grad 3b.
Uppfoljningens faktiska duration var 25,9 manader (intervall 0,3 till 44,3 manader, pagar fortfarande).
En sammanfattning av patientdemografin finns i tabell 5.

Vid tiden for den primara analysen var totalt 122 FL-patienter rekryterade (dvs. fatt leukoferes),
inklusive 75 patienter som hade fatt tre eller flera tidigare behandlingslinjer. | perioden mellan den
primara analysens brytdatum for data och 24-manadersuppféljningsanalysens brytdatum for data
rekryterades inga ytterligare patienter med FL eller behandlades med Yescarta.

Tabell 5 Sammanfattning av demografin for ZUMA-5 FL-patienter (24-manadersanalys)

Kategori Alla som fatt leukoferes Alla som fatt leukoferes med
(N =122) > 3 behandlingslinjer
(N =75%)
Alder (ar)
Median (min, max) 60 (34, 79) 60 (34, 79)
> 65 30 % 31 %
Manligt kon 60 % 63 %
Etnicitet
Vit 93 % 93 %
Asiatisk 2% 4%
Svart 2% 1%
ECOG-status
0 63 % 59 %
1 37 % 41 %
Stor tumdrvolym definierad enligt
GELF Kriterier ’ 52% ST%
Medianantal tidigare terapier (min, 3 (1, 10) 4(3,10)
max)
P_a‘Eienter med re_frakt:éir_sjukdom till>2 30 % 24 %
tidigare behandlingslinjer
Patienter med sjukdom i stadium I11/IV 86 % 86 %
Patienter med tldlgarg autolog 25 04 29 0%
stamcellstransplantation
Tidigare PI3K-hdmmare 26 % 40 %
Tid till recidiv fran forsta
kombinationsbehandling med anti- 54 % 51 %

CD20-kemoterapi < 24 manader

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GELF, Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires.
*  Alla patienter med lokalt bekréftad diagnos, inklusive 60 patienter med centraliserat bekraftad diagnos. Antal patienter
som fatt leukoferes (n = 75) och som fatt behandling (n = 73).

Yescarta administrerades som en enskild intravends infusion med en méldos pé& 2 x 10° anti-CD19
CAR T-celler/kg efter lymfocytreducerande kemoterapiregim med 500 mg/m? intravends
cyklofosfamid och 30 mg/m? intravends fludarabin pa dag 5, 4 och 3 fore Yescarta. Overbryggande
kemoterapi mellan leukoferes och lymfocytreducerande kemoterapi var inte tillatet. Samtliga patienter
togs in pa sjukhus for observation under minst 7 dagar efter infusion med Yescarta. Administreringen
och 6vervakningen av Yescarta &r 6verensstdmmande mellan ZUMA-5 och ZUMA-1.
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Den priméara analysen genomfordes da atminstone 80 rekryterade FL-patienter i foljd hade genomgatt
en uppféljning pa minst 12 manader efter forsta responsbeddmning. Det priméra effektmattet var
ORR. Sekundéra effektmatt omfattade CR-frekvens, ORR och CR hos patienter som fick tre eller flera
tidigare behandlingslinjer, DOR, OS och PFS och biverkningsincidens. Tre av de 122 FL-patienterna
som rekryterades vid tiden for den primara analysen behandlades inte, i forsta hand pa grund av
olamplighet, upplevd CR fore eller dodsfall fore behandlingen. En 24-manadersuppfoljningsanalys
utfordes da atminstone 80 FL-patienter hade en uppféljning pa minst 24 manader efter infusion.

Fran och med 24-manadersuppfoljningsanalysen genomgick inga ytterligare patienter leukoferes och
behandlades inte med Yescarta. Inga tillverkningsfel férekom. Mediantiden fran leukoferes till
frislappande av produkten var 12 dagar (intervall 10 till 37 dagar), leukoferes till leverans av
produkten var 17 dagar (intervall 13 till 72 dagar) och leukoferes till Yescarta-infusion var 27 dagar
(intervall 19 till 330 dagar). Mediandosen var 2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-celler/kg.

Vid tiden for brytdatum for priméranalysdata hade 122 FL-patienter rekryterats. Bland de
75 rekryterade FL-patienterna som fatt tre eller flera tidigare behandlingslinjer var ORR 91 % och CR-
frekvensen var 77 %.

24-manadersuppfoljningsanalysen utfordes pa de 122 rekryterade FL-patienterna och 119 av dessa
patienter behandlades med Yescarta. Bland de 122 rekryterade FL-patienterna hade 75 tre eller flera
tidigare behandlingslinjer, vilket resulterade i en ORR pa 91 % och CR-frekvens pa 77 %.
Mediantiden till respons var 1 manad (intervall 0,8 till 3,1 manader), median-DOR var 38,6 manader
och andelen av de som svarade pa behandling som fortsatte att svara var 62 % vid 24 manader.
Tjugonio av 75 FL-patienter som fatt tre eller flera tidigare behandlingslinjer uppnadde inledningsvis
en PR, 19 av dem uppnadde senare CR. Undergruppsanalysen inkluderade ORR hos patienter som var
refraktara (88 %), FLIPI-poadng > 3 (94 %), stor tumdrborda (91 %), sjukdomsprogression inom

24 manader efter forsta immunterapi (89 %) och tidigare behandling med PI3K-hdmmare (90 %).
Viktiga effektresultat for FL-patienter med tre eller flera tidigare behandlingslinjer sammanfattas i
tabell 6.

Tabell 6. Sammanfattning av effektresultat for alla rekryterade ZUMA-5 FL-patienter med
tre eller flera tidigare behandlingslinjer (24-manadersanalys)

Kategori Alla som fatt leukoferes (ITT)
N = 75*
ORR?, (%) 91 %
[95 % KI] (82, 96)
CR, (%) 77%
PR, (%) 13%
DOR?, median i manader 38,6
[95 % K] (24,7, NE)
(intervall) (0,0, 38,6)
Pagaende respons (n) 42
Frekvens fortsatt remission® % [95 % K]
12 manader 79,5 (67,2, 87,6)
18 manader 75,5 (62,5, 84,6)
24 manader 67,6 (52,7, 78,7)

KI, konfidensintervall; CR, komplett svar; DOR, responsduration; ITT, intention to treat; NE, ej uppskattningsbar; ORR,
objektiv responsfrekvens; PR, partiellt svar

a.  Enligt International Working Group Lugano Classification (Cheson 2014), sésom bedémt av den oberoende radiologiska
granskningskommittén (Independent Radiology Review Committee)

b. Matt fran datumet for forsta objektiva respons till datumet for progression eller dédsfall

*  Alla patienter med lokalt bekréftad diagnos, inklusive 60 patienter med centraliserat bekraftad diagnos. Antal patienter
som fatt leukoferes (n = 75) och som fatt behandling (n = 73).
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Figur 4 Kaplan Meier DOR i uppséattningen for alla som fatt leukoferes, patienter med
objektiv respons (FL-patienter med tre eller flera tidigare behandlingslinjer, 24-
manadersanalys, oberoende granskningskommitté)

[CENSURERAD  aFL | Median [95 % ClI]
FL (N = 68): 38,6 [24,7, NE]
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KI, konfidensintervall; NE, ej uppskattningsbar.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Yescarta for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av mogna B-cellsneoplasmer
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Yescarta bestar av humana autologa T-celler. De forvantade metaboliterna ar typiska cellulara
nedbrytningsprodukter som &r ett resultat av normala cellulara elimineringsmekanismer. Salunda
forvéntas att de infuserade CAR T-cellerna elimineras med tiden.

Cellkinetik

Efter infusion av Yescarta visade anti-CD19-CAR T-celler en initial snabb expansion féljt av en
nedgang till nara baslinjeniva inom 3 manader. Hogsta nivaer av anti-CD19 CAR T-celler forekom
inom de forsta 7 till 14 dagarna efter infusion med Yescarta. Alder (intervall 21 till 80 &r) och kon
hade ingen signifikant verkan pad AUC och maximala Yescarta-nivaer.

Bland patienter i ZUMA-1 var medianvérdet for toppnivan for anti-CD19 CAR T-celler i blodet
38,3 celler/pl (intervall: 0,8 till 1513,7 celler/ul), som minskade till ett medianvarde pa 2,1 celler/pl
vid 1 manad (intervall: O till 167,4 celler/ul) och ett medianvirde pé 0,4 celler/ul vid 3 manader
(intervall O till 28,4 celler/ul) efter infusion med Yescarta. Bland patienter i ZUMA-7 var
medianvardet for toppnivan for anti-CD19 CAR T-celler i blodet 25,84 celler/ul (intervall 0,04 till
1 173,25 celler/ul), som minskade mot baslinjen hos utvarderingsbara patienter inom 3 manader
(0,35 celler/ul; intervall: 0,00 till 28,44 celler/ul) men var fortfarande detekterbara hos 12 av 30
utvarderingsbara patienter till 24 manader efter behandling
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Bland patienter i ZUMA-5 med FL var medianvardet for toppnivan for anti-CD19 CAR T-celler i
blodet 37,6 celler/ul (intervall: 0,5 till 1415,4 celler/ul). Medianvardet for tiden till toppnivan for anti-
CD19 CAR T-celler i blodet var 8 dagar efter infusion (intervall: 8 till 371 dagar). Vid 3 manader
minskade nivaerna for anti-CD19 CAR T-celler till nara baslinjenivaer till en median pa 0,3 celler/pl
(intervall: O till 15,8 celler/pl).

Bland patienter i ZUMA-1 var antalet anti-CD19 CAR T-celler i blodet positivt associerade med en
objektiv respons (CR eller PR). Medianvardet for anti-CD19 CAR T-cell toppniva hos patienter som
svarade pa behandling (N = 71) var 216 % hogre jamfort med motsvarande niva hos patienter som inte
svarade pa behandling (N = 25) (43,6 celler/ul kontra 20,2 celler/ul). Median AUC ¢ - 25 hos patienter
med svar (N = 71) var 253 % av motsvarande niva hos patienter som inte svarade pa behandling

(N = 25) (562 dagar x celler/ul kontra 222 dagar x celler/ul).

Bland patienter i ZUMA-7 var antalet anti-CD19 CAR T-celler i blodet positivt associerade med en
objektiv respons (CR eller PR). Medianvardet for anti-CD19 CAR T-cell toppniva hos patienter som
svarade pa behandling (n = 142) var cirka 275 % hogre jamfort med motsvarande niva hos patienter
som inte svarade pa behandling (n = 20) (28,9 celler/ul kontra 10,5 celler/pl). Median AUCo_2s hos
patienter med svar (n = 142) var cirka 417 % hogre jamfort med motsvarande niva hos patienter som
inte svarade pa behandling (n = 20) (292,9 dagar x celler/ul kontra 70,1 dagar x celler/pl).

Bland patienter med FL i ZUMA-5 var medianvardet for toppnivan for anti-CD19 CAR T-celler hos
patienter som svarade pa behandling (n = 112) kontra patienter som inte svarade pa behandling (n = 5)
38,0 celler/ul respektive 31,3 celler/ul. Medianvardet for AUCo_s hos patienter som svarade pa
behandling kontra patienter som inte svarade pa behandling var 454,8 celler/uledagar respektive
2471 celler/pledagar.

Studier av Yescarta pa patienter med nedsatt lever- och njurfunktion utfordes inte.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Yescarta innehaller genmanipulerade humana T-celler, darfor finns inga representativa in vitro-
analyser, ex vivo-modeller eller in vivo-modeller som pa ett korrekt satt kan belysa de toxikologiska
egenskaperna for den humana produkten. Darfor utfordes inte traditionella toxikologiska studier som
anvénds vid lakemedelsutveckling.

Inga karcinogenicitets- eller genotoxicitetsstudier har utforts for Yescarta.

Inga studier har utforts for att utvardera effekterna av Yescarta pa fertilitet, reproduktion och
utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Cryostor CS10 (innehaller DMSO)

Natriumklorid

Humant albumin

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

1 &r.
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Efter fullstdndig upptining &r Yescarta stabilt i upp till 3 timmar vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C).
Yescarta-infusionen maste dock pabdrjas inom 30 minuter efter upptining och den totala
infusionstiden ska inte 6verstiga 30 minuter.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Yescarta maste forvaras i gasfasen av flytande kvive (< -150 °C) och maste forbli fruset tills patienten
ar redo for behandling, for att tillse att det finns viabla, levande, autologa celler som kan administreras
till patienten.

Yescarta kan forvaras en gang vid -80 °C (+ 10 °C) i upp till 90 dagar. Efter forvaring vid -80 °C

(* 10 °C) maste produkten anvandas inom 90 dagar eller det markta utgangsdatumet, beroende pa
vilket som intréaffar forst. Efter dessa datum far produkten inte anvandas och maste kasseras.

Upptinat lakemedel far inte frysas ned pa nytt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kryoforvaringspase av etenvinylacetat med forseglad tillsatsslang och tva tillgangliga portar,
innehallande cirka 68 ml celldispersion.

En kryoférvaringspase ar individuellt forpackad i en transportkassett.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Bestralning kan leda till att lakemedlet inaktiveras.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Yescarta maste transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara, lackagesakra behallare.

Detta lakemedel innehaller humanceller fran blod. Hélso- och sjukvardspersonal som hanterar
Yeascarta maste vidta lampliga forsiktighetsatgarder (anvanda skyddshandskar och 6gonskydd) for att
undvika potentiell éverforing av smittsamma sjukdomar.

Forberedelse fore administrering

o Sékerstall att patientens identitet (ID) dverensstammer med patient-1D pa Yescarta-kassetten.

o Yescarta-infusionspasen far inte tas ut ur metallkassetten om informationen pa den patient-
specifika etiketten inte Overensstimmer med den avsedda patienten.

o Nar patient-1D har bekréftats, ta ut Yescarta-infusionspasen ur metallkassetten.

o Kontrollera att patientinformationen pa metallkassettetiketten 6verensstammer med den pa
infusionspasens etikett.

o Inspektera infusionspasen for eventuella skador eller sprickor foére upptining. Om
infusionspasen ar skadad ska lokala riktlinjer for hantering av avfall av humant ursprung féljas
(eller kontakta omedelbart Kite).
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Upptining

. Placera infusionspasen inuti en andra pase.

o Tina Yescarta vid ca 37 °C genom att anvénda vattenbad eller en torr upptiningsmetod tills det
inte finns nagon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehallet i infusionspasen for att
I6sa upp klumpar av cellulart material. Om synliga cellklumpar finns kvar, fortsétt att forsiktigt
blanda innehallet i infusionspasen. Sma klumpar av cellulart material bor I6sas upp genom
forsiktig manuell blandning. Yescarta far inte tvattas, centrifugeras och/eller resuspenderas i
nytt medium fére infusion. Upptining bor ta ca 3-5 minuter.

o Efter upptining &r Yescarta stabilt i rumstemperatur (20 °C-25 °C) i upp till 3 timmar.
Yescarta-infusionen maste dock pabdrjas inom 30 minuter efter att upptiningen avslutats.

Administrering

o Anvand INTE leukoreducerande filter.

o Tocilizumab och akututrustning maste finnas tillgangliga fore infusion och under

dvervakningsperioden. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar tillgangligt pa grund av en

bristsituation som dr listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista dver bristsituationer,

maste lampliga alternativa atgarder for behandling av CRS i stéllet for tocilizumab finnas fore

infusion.

Yescarta ar endast for autolog anvandning.

Patientens identitet maste Gverensstimma med patientuppgifterna pa Yescarta-infusionspasen.

Centralvends access rekommenderas for administrering av Yescarta.

Slangen maste skoljas med steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol natrium

per ml) for injektion fore infusion.

o Hela innehallet i Yescarta-infusionspasen maste infunderas inom 30 minuter via antingen
gravitation eller en peristaltisk pump.

o Skaka infusionspasen forsiktigt under Yescarta-infusionen for att forhindra att cellerna klumpar
ihop sig.

. Efter att hela innehallet i infusionspasen har infunderats maste infusionspasen och slangen
skdljas med samma infusionshastighet med 10 till 30 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %)
for injektion genom “back priming”, for att sakerstélla att all Yescarta tillfors.

Atgérder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung féljas.
Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Yescarta maste saneras med ett lampligt
desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgarder som ska vidtas for kassering av lakemedlet

Oanvant lakemedel och allt material som har varit i kontakt med Yescarta (fast och flytande avfall)
maste hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederlanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1299/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 23 augusti 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 24 juli 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

28


https://www.ema.europa.eu/

BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
Kalifornien

CA 90245

USA

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederlanderna

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederlanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumeén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning, samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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. nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder
Viktiga delar:
Tillgang till tocilizumab och kvalificering av kliniken

Innehavaren av godkannandet for forsaljning maste se till att sjukhus och deras associerade kliniker
som dispenserar Yescarta ar specialkvalificerade i enlighet med det 6verenskomna
kontrolldistributionsprogrammet genom att:

. sakerstalla att det finns omedelbar tillgang till minst 1 dos av tocilizumab pa plats for varje
patient innan infusion av Yescarta. Behandlingsenheten maste ha tillgang till ytterligare en dos
tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregaende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar
tillgangligt pa grund av en restsituation som é&r listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista
dver restsituationer, maste innehavaren av godkannande for forséljning verifiera att lampliga
alternativa atgarder i stallet for tocilizumab finns tillgangliga pa plats for att behandla CRS.

° sakerstalla att den sjukvardspersonal som ar involverad i behandlingen av en patient har slutfort
utbildningsprogrammet.

° sakerstalla att halsovardspersonalen som en del av kvalificeringsutbildningen av kliniken
informeras om behovet att kontakta innehavaren av godkéannandet for forsaljning for att fa
rekommendationer for insamling och testning av tumdrprover efter att en sekundér malignitet av
T-cellsursprung har utvecklats.

Utbildningsprogram — Innan Yescarta lanseras i vart och ett av medlemslanderna maste innehavaren
av godkénnandet for forséljning komma 6verens med den nationella 1akemedelsmyndigheten om
utbildningsmaterialets innehall och format.

Utbildningsprogram for halso- och sjukvardspersonal

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska sakerstélla att all halso- och sjukvardspersonal i varje

medlemsland dér Yescarta marknadsfors, som forvéntas forskriva, dispensera och administrera

Yescarta, ska forses med ett vagledningsdokument for att:

- underlatta identifiering av CRS och allvarliga neurologiska biverkningar

- hantera CRS och allvarliga neurologiska biverkningar i enlighet med tillampliga lokala
institutionella och/eller nationella eller europeiska/internationella kliniska riktlinjer

- sékerstalla adekvat monitorering av CRS och allvarliga neurologiska biverkningar

- underlatta tillhandahallande av all relevant information till patienter

- sakerstalla att biverkningar rapporteras pa ett adekvat och lampligt satt

- sékerstalla innan en patient behandlas att minst 1 dos tocilizumab for varje patient ar tillganglig
pa kliniken; om tocilizumab i undantagsfall inte &r tillgangligt pa grund av en restsituation som
ar listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista 6ver restsituationer, sékerstélla att lampliga
alternativa atgarder i stéllet for tocilizumab finns tillgangliga pa plats for att behandla CRS

- informera om risken for sekundar malignitet av T-cellsursprung.

Patientutbildningsprogram

Informera och forklara for patienter

- riskerna for CRS och allvarliga neurologiska biverkningar i samband med behandling med
Yescarta

- behovet av att omedelbart rapportera symtomen till deras behandlande lakare

- behovet av att vara kvar i omedelbar narhet till platsen dar de fétt Yescarta i minst 4 veckor efter
Yescarta-infusion
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- alltid ha patientkortet for nddsituationer med sig

o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

Sakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkénts (PASS): | syfte att
bedoma sékerhetsprofilen inklusive langsiktig sakerhet for patienter
med B-lymfocytmaligniteter behandlade med axikabtagenciloleucel
efter marknadsforing, ska den sdkande utféra och lamna in en
studie baserad pa ett register.

» Uppdateringsrapporter:
Arliga sikerhetsrapporter
« Slutlig rapport av
studieresultat:

juni 2039
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERBEHALLARE (KASSETT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yescarta 0,4-2 x108 celler infusionsvatska, dispersion
axikabtagenciloleucel (CAR+ viabla T-celler)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Autologa T-celler som transducerats med retroviral vektor som kodar for en anti-CD19 CD28/CD3-
zeta chimér antigenreceptor (CAR) med en maldos pa 2 x 10° anti-CD19 CAR-positiva viabla
T-celler/kg.

Detta lakemedel innehaller celler med ursprung fran manniska.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: Cryostor CS10 (innehaller DMSO), humant albumin, natriumklorid. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, dispersion
En infusionspase.
Innehall: cirka 68 ml celldispersion.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far ej bestralas.

Blanda forsiktigt innehallet i pasen under upptiningen.
Anvand INTE leukocytreducerande filter.

STOPP. Bekréfta patientens ID-nummer fore infusion.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Endast for intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvandning.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara fryst i gasfas av flytande kvive <-150 °C, eller enligt anvisningarna pa bipacksedeln.
Far ej aterfrysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller celler fran manniska. Oanvant lakemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1299/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:

Kite patient-1D-nummer:
Ytterligare patient-1D-nummer:
Patientens namn:

Patientens fodelsedatum:

SEC:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INFUSIONSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Yescarta 0,4-2 x 108 celler infusionsvitska, dispersion
axikabtagenciloleucel (CAR+ viabla T-celler)
FOr intravends anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:

Kite patient-1D-nummer:
Ytterligare patient-1D-nummer:
Patientens namn:

Patientens fodelsedatum:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER ENHET

En infusionspase.
Innehall: cirka 68 ml celldispersion.

6. OVRIGT

Endast for autolog anvandning.
Verifiera patientens ID-nummer.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Yescarta 0,4-2 x 108 celler infusionsvétska, dispersion
axikabtagenciloleucel (CAR+ viabla T-celler)

W Detta lakemedel &r foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1akare eller sjukskoterska.

- Din lakare kommer att ge dig ett patientinformationskort. L&s det noggrant och folj
instruktionerna i det.

- Visa alltid patientinformationskortet for lakaren eller sjukskoterskan nar du traffar dem eller om
du soker dig till sjukhus.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Yescarta ar och vad det anvéands for

Vad du behéver veta innan du far Yescarta

Hur Yescarta ges

Eventuella biverkningar

Hur Yescarta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ouhcwnhE

1. Vad Yescarta ar och vad det anvands for

Yescarta &r ett genterapeutiskt lakemedel for behandling av vuxna med aggressivt diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL), priméart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) och follikulért
lymfom (FL) som paverkar din lymfvavnad (del av immunforsvaret), vilket i sin tur paverkar en typ av
vita blodkroppar som kallas B-lymfocyter, samt andra organ i kroppen. Alltfér manga av dessa
onormala vita blodkroppar ansamlas i dina vavnader och orsakar de symtom som du eventuellt har.

Lakemedlet ar sarskilt framstallt for dig som en engangsbehandling med dina egna modifierade vita
blodkroppar.

Hur Yescarta fungerar

De vita blodkropparna tas fran ditt blod och modifieras genetiskt sa att de kan riktas mot
cancercellerna i din kropp. Nar du far Yescarta via infusion i blodet kommer de modifierade vita
blodkropparna att déda cancercellerna.

2. Vad du behéver veta innan du far Yescarta

Du ska inte fa Yescarta:

- om du éar allergisk mot axikabtagenciloleucel eller nagot annat innehallsdamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

- om du inte kan fa behandling med sa kallad lymfocytreducerande kemoterapi som minskar antalet
vita blodkroppar i blodet (se ocksa avsnitt 3, "Hur Yescarta ges”).
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Varningar och forsiktighetsatgarder
Yescarta tillverkas av dina egna vita blodkroppar och far endast ges till dig (autolog anvandning).

Patienter som behandlas med Yescarta kan utveckla nya typer av cancer. Det har forekommit rapporter
om att patienter utvecklat cancer, med borjan i blodkroppar, efter behandling med Yescarta och
liknande lakemedel. Tala med ldkaren om du upplever nagon ny svullnad i kortlar (lymfkortlar) eller
forandringar i huden, t.ex. nya utslag eller knélar.

Innan du behandlas med Yescarta ska du tala om for lakaren om du:

- har problem med nervsystemet (t.ex. krampanfall, stroke eller minnesforlust).

- har njurproblem.

- har lagt antal blodkroppar (blodkroppsrakning).

- har genomgatt en stamcellstransplantation under de senaste 4 manaderna.

- har nagra problem med lungor, hjérta eller blodtryck (lagt eller forhojt).

- har tecken eller symtom pa transplantat-mot-vérdsjukdom. Detta hander nar transplanterade
celler angriper din kropp, vilket orsakar symtom som utslag, illamaende, krakning, diarré och
blodig avforing.

- noterar att symtomen pa din cancer forvarras. Om du har lymfom kan detta inkludera feber,
svaghetskansla, nattsvettningar, plotslig viktnedgang.

- har en infektion. Infektionen kommer att behandlas innan du far Yescarta-infusionen.

- har haft en infektion med hepatit B, hepatit C eller humant immunbristvirus (hiv).

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig (eller om du ar oséker), tala med din lakare innan du
behandlas med Yescarta. Lakaren kan behova ge dig sérskild vard under din behandling med Yescarta.

Tester och kontroller

Innan du ges Yescarta kommer din lakare att:

o kontrollera lungor, hjarta, njurar och blodtryck.

o leta efter tecken pa infektion eller inflammation och besluta om du behover behandlas innan du
ges Yescarta.

o kontrollera din cancer for att se om den forvérrats.

o leta efter tecken pa transplantat-mot-vardsjukdom vilket kan uppsta efter en transplantation.
Detta sker nér transplanterade celler attackerar din kropp och orsakar symtom sasom utslag,
illamaende, krakningar, diarré och blod i avféringen.

o kontrollera ditt blod avseende urinsyra och hur manga cancerceller det finns i ditt blod. Detta
visar om det ar sannolikt att du kommer att utveckla ett tillstand som kallas tumorlyssyndrom.
Du kan fa lakemedel som bidrar till att férhindra detta tillstand.

o kontrollera om du har hepatit B-, hepatit C- eller hiv-infektion.

o kontrollera om du fatt en vaccination under de féregaende 6 veckorna eller om det ar planerat att
du ska fa en under de kommande manaderna.

o kontrollera om du tidigare fatt en behandling som faster vid proteinet som kallas CD19.

| vissa fall kanske det inte gar att genomfdra den planerade behandlingen med Yescarta. Om Yescarta-
infusionen skjuts upp i mer an tva veckor efter att du har fatt den lymfocytreducerande kemoterapin,
maste du kanske fa ytterligare kemoterapi (se ocksa avsnitt 3, Hur Yescarta ges).

Efter det att du har behandlats med Yescarta

Tala omedelbart om for din lakare eller sjukskoterska eller kontakta omedelbart akutvard om

du har nagot av féljande:

o Frossa, extrem trétthet, svaghet, yrsel, huvudvark, hosta, andfaddhet eller hjartklappning, som
kan vara symtom pa ett tillstind som ar kant som cytokinfrisattningssyndrom. Mat din
temperatur tva ganger om dagen i 3 till 4 veckor efter behandling med Yescarta. Om din
temperatur ar forhojd ska du genast uppsoka din lékare.

o Krampanfall, skakningar eller svarigheter att tala eller otydligt tal, medvetslGshet eller minskad
medvetandeniva, forvirring och desorientering, forsamrad balans eller koordination

o Feber (t.ex. temperatur 6ver 38 °C), som kan vara ett symtom pa en infektion.
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o Extrem trotthet, svaghet och andfaddhet, som kan vara symtom pa brist pa roda blodkroppar.

. Bladning eller att du lattare far blamérken, vilket kan vara symtom pa laga nivaer av
blodkroppar som kallas blodplattar.

o Dimsyn, synforlust eller dubbelseende, talsvarigheter, svaghet eller klumpighet i en arm eller ett
ben, forandring av hur du gar eller problem med balansen, personlighetsférandringar,
forandringar i tankeférmaga, minne och férmaga att orientera dig som leder till férvirring. Alla
dessa symtom kan tyda pa en allvarlig och potentiellt livshotande hjarnsjukdom som kallas
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Dessa symtom kan uppsta flera manader efter
att behandlingen har avslutats och utvecklas vanligtvis langsamt och gradvis under veckor eller
manader. Det ar viktigt att dina slaktingar eller vardare ocksa kanner till dessa symtom,
eftersom de kan lagga mérke till symtom som du sjélv inte & medveten om.

Om nagot av det ovanstaende géller dig, eller om du &r osaker, ska du tala med lakare eller
sjukskoterska.

Din lakare kommer regelbundet att kontrollera ditt blodkroppsantal eftersom antalet blodkroppar och
andra blodkomponenter kan minska.

Du kan bli tillfragad om du vill skriva in dig i ett register under minst 15 ar for att fa 6kad kunskap om
Yescartas langsiktiga effekter.

Du ska inte donera blod, organ, vavnader eller celler for transplantation.

Barn och ungdomar
Yescarta far inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar eftersom Yescarta inte har studerats i
denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Yescarta
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.

Innan du far Yescarta ska du beréatta for din lakare eller sjukskoterska om du tar nagra lakemedel som
forsvagar immunsystemet, sasom kortison, eftersom dessa lakemedel kan stora effekten av Yescarta.

I synnerhet far du inte ges vissa vacciner som kallas levande vacciner:

) under de 6 veckorna innan du ges den korta kuren med kemoterapi (kallas lymfocytreducerande
kemoterapi) for att forbereda din kropp for Yescarta-cellerna.

) under Yescarta-behandling.

) efter behandling medan immunsystemet aterhamtar sig.

Tala med din lakare om du méaste vaccineras.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

innan du far detta lakemedel. Detta beror pa att effekterna av Yescarta hos gravida eller ammande

kvinnor ar okanda, och det kan skada ditt ofédda barn eller ditt ammade barn.

o Om du ér gravid eller tror att du kan vara gravid efter behandling med Yescarta, tala omedelbart
med din lakare.

o Du kommer att fa gora ett graviditetstest innan behandlingen startar. Yescarta kan endast ges
om resultatet visar att du inte &r gravid.

Diskutera graviditet med din lakare om du har fatt Yescarta.
Korférmaga och anvandning av maskiner
Vissa personer kan kéanna sig trotta, yra eller ha skakningar efter att de fatt Yescarta. Darfor ska du

inte kora bil eller anvénda tunga maskiner forrdn minst 8 veckor efter infusionen, eller tills din l&kare
sager att du ar helt aterstalld.
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Yescarta innehaller natrium, dimetylsulfoxid (DMSO) och rester av gentamicin
Detta lakemedel innehaller 300 mg natrium (huvudkomponenten i bordssalt) i varje infusionspase.
Detta motsvarar 15 % av det rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium for en vuxen.

Detta lakemedel innehaller DMSO och rester av gentamicin som kan ge allvarliga allergiska
reaktioner.

3. Hur Yescarta ges

Yescarta ges alltid av halso- och sjukvardspersonal. Det ges som dropp (infusion) i en ven
(intravenost).

. Eftersom Yescarta framstélls fran dina egna vita blodkroppar kommer dina blodkroppar att
samlas in fran dig for framstéllning av ditt lakemedel. Din ldkare kommer att samla in en del av
ditt blod via en kateter som placeras i en ven (en procedur som Kkallas leukoferes). En del av
dina vita blodkroppar avskiljs fran ditt blod och resten av blodet aterfors till din ven. Detta kan
ta 3 till 6 timmar och det kan behéva upprepas.

. Dina vita blodkroppar skickas ivég for att tillverka Yescarta. Det tar vanligtvis cirka 3 till
4 veckor att fa din Yescarta-behandling men tiden kan variera.

Andra ldkemedel som ges innan Yescarta-behandling

Under de 30 till 60 minuterna innan du ges Yescarta kan du fa andra lakemedel. Detta gors for att
forhindra infusionsreaktioner och feber. Dessa andra lékemedel kan inkludera:

. paracetamol.

o ett antihistamin sdsom difenhydramin.

Innan du far Yescarta, kommer du att fa andra lakemedel sdsom lymfocytreducerande kemoterapi,
vilket gor att dina modifierade vita blodkroppar i Yescarta forokar sig i kroppen nar du far lakemedlet.

Din lakare eller sjukskdterska kommer att kontrollera noga att detta lakemedel ar ditt.

Hur Yescarta ges
Yescarta ges alltid av en lakare pa en kvalificerat behandlingsenhet.

o Yescarta ges som en engangsdos.

o Din lakare eller sjukskdterska kommer att ge dig en enda infusion av Yescarta genom en kateter
som satts i en ven (intravends infusion) under ca 30 minuter.

o Yescarta dr den genetiskt modifierad versionen av dina egna vita blodkroppar. Den
sjukvardspersonal som hanterar behandlingen kommer dérfor att vidta lampliga
forsiktighetsatgéarder (anvanda skyddshandskar och skyddsglaségon) for att undvika dverforing
av eventuella smittsamma sjukdomar, och kommer att folja géllande lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung for rengoring eller kassering av material som kommer i
kontakt med det.

Du maste fa Yescarta-infusionen pa en kvalificerad behandlingsklinik, och skrivs ut forst nar din
lakare anser att det ar sakert for dig att ga hem.
Din lakare kan ta blodprover for att kontrollera om du har biverkningar.

Efter att Yescarta har getts

. Du maste stanna kvar i narheten av ett sjukhus, s som du och din lakare har diskuterat, i minst
4 veckor efter det att du har behandlats med Yescarta. Din l&kare kommer att rekommendera att
du aterkommer till sjukhuset varje dag i minst 7 dagar och kommer att évervaga om du maste
stanna kvar pa sjukhuset som inneliggande patient under de forsta 7 dagarna efter infusion.
Detta gors for att l&karen ska kunna kontrollera om din behandling fungerar och hjalpa dig om
du far biverkningar.
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Om du missar ett besok
Kontakta lakaren eller den kvalificerade behandlingskliniken sa snart som majligt for att fa en ny tid.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Yescarta kan orsaka biverkningar i immunsystemet eller nervsystemet. Yescarta kan ocksa dka din risk
att fa infektioner. Dessa biverkningar kan vara allvarliga eller livshotande och kan leda till dodsfall.

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagra av foljande biverkningar efter att du fatt Yescarta
eftersom du kan behéva akut medicinsk vard:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

- Feber, frossa, lagt blodtryck, vilket kan orsaka symtom sasom yrsel eller svimningskansla,
snabba hjartslag, oregelbundna hjartslag (arytmi), 1ag syrehalt i blodet som kan leda till
andfaddhet eller andningssvarigheter. Dessa kan vara tecken pa ett allvarligt tillstind som kallas
cytokinfrisattningssyndrom.

- Forlust av medvetande eller minskad medvetandeniva, forvirring eller oorganiserat tankande,
minnesforlust, talsvarigheter eller sluddrigt tal, svarighet att forsta tal pa grund av stérningar i
hjarnans funktion (encefalopati). Andra tecken inkluderar ofrivillig skakning (tremor), plétslig
forvirring med agitation, desorientering, hallucinationer eller irritabilitet (delirium), brist pa
energi eller styrka, muskelsvaghet, svarighet att réra sig (motorisk dysfunktion).

- Kénsla av varme, feber, frossa eller skakningar som kan vara tecken pa infektion (inklusive
bakteriell eller viral). Infektionerna kan bero pa onormalt l1agt antal vita blodkroppar eller laga
nivaer av antikroppar som kallas “immunoglobuliner” i blodet som hjalper till att bekdmpa
infektioner

Andra allvarliga biverkningar som kraver omedelbar medicinsk vard é&r:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- Anfall (kramper inklusive kramper som kan vara langvariga och livshotande)

- Plotsligt ovantat hjartstopp (hjartstillestand) eller hjartsvikt.

- Blodproppar: symtom kan vara smarta i brostet eller 6vre ryggen, svarighet att andas,
upphostning av blod eller krampande smérta, svullnad i ett ben, varm och mérk hud runt det
smartsamma omradet.

- Of6rmaga att andas pa egen hand (andningssvikt).

- Njursvikt som gor att din kropp haller kvar vatska.

- Ansamling av vitska i lungorna (lungddem) som kan leda till svarighet att andas.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- Tillstand av allvarlig systemisk inflammation vars symtom kan inkludera feber, utslag, forstorad
lever, mjalte och lymfkortlar.

- Minst tva organ som inte fungerar pa ratt satt (t.ex. lever, lungor och njurar), vilket kraver
medicinsk behandling och/eller forfaranden som aterstaller normal organfunktion.

Andra mojliga biverkningar
Féljande andra biverkningar har rapporterats med Yescarta:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

- Minskat antal réda blodkroppar (celler som transporterar syre): symtomen kan inkludera extrem
trotthet med forlust av energi.
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Lagt antal celler som hjélper blodet att koagulera (trombocytopeni): symtomen kan inkludera
overdriven eller langvarig blédning eller blamarken.

Laga nivaer av natrium eller fosfat i blodtester.

Hoga nivaer av urinsyra eller socker (glukos) vilket visar sig i blodprover.

Minskad aptit.

Svarighet att sova.

Huvudvark.

Yrsel.

Snabba hjartslag

Oregelbundna hjértslag (arytmi)

Lagt blodtryck

Hogt blodtryck.

Hosta.

Illamaende, forstoppning, diarré, smarta i buken, krakning.

Okning av leverenzymer som ses i blodtester.

Hudutslag eller hudproblem.

Muskel- och ledvark, ryggsmaérta

Ansamling av vétskor i vavnad (6dem) som kan leda till svullnad, viktokning och minskad
urinproduktion.

Overdriven trétthet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Svampinfektion

Forandringar i blodets formaga att bilda blodproppar (koagulopati): symtomen kan inkludera
overdriven eller forlangd blodning eller blamarken.

Overkanslighet: symtom sdsom utslag, nasselfeber, klada, svullnad och anafylaxi.
Laga nivaer av albumin, kalium eller kalcium, vilket visar sig i blodprover.
Uttorkning.

Viktminskning.

Angest.

Humdorstorningar.

Forlust av kontroll 6ver kroppsrorelser.

Svaghet eller oférmaga att réra pa ena sidan av kroppen, vilket gor det svart att utfora
vardagliga aktiviteter sdsom att ata eller kla pa sig.

Forlust av rorelse av muskler i ansiktet.

Smérta i hdnderna eller fotterna.

Muskelspasm.

Forandringar i synen som gor det svart att se saker (synférsamring).

Laga syrenivaer i blodet

Vatska runt lungorna (pleuravatska).

Andndd, andningssvarigheter

Né&sinflammation.

Torr mun, svarighet att svalja.

Hoga nivaer av bilirubin, vilket visar sig i blodprover.

Infusionsrelaterade reaktioner: symtom sasom yrsel eller svimning, rodnad, hudutslag, klada,
feber, andfaddhet eller krakning, buksmarta och diarré.

Smarta.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Forlamning av alla fyra extremiteter.

Svullnad av ryggmérgen som kan orsaka partiell eller total forlamning av extremiteter och bal.
Svarighet att forsta siffror.

Svaghet i ben och armar.

Nedbrytning av muskelvavnad som leder till frisdttning av muskelfibrer i blodet.

En ny typ av cancer som bdrjar i en typ av vita blodkroppar som kallas T-celler (sekundar
malignitet av T-cellsursprung).
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Beratta omedelbart for din lakare om du far nagon av de biverkningar som anges ovan. Forsok inte att
behandla dina symtom sjélv med andra lakemedel.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdéterska. Detta galler dven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Yescarta ska forvaras

Foljande uppgifter &r endast avsedda for l&kare.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa behallarens etikett och infusionspasen efter "EXP”.
Forvaras i frys i gasfasen av flytande kvive < -150 °C tills det tinas upp for anvandning.

Yescarta kan forvaras en gang vid -80 °C (+ 10 °C) i upp till 90 dagar. Efter forvaring vid -80 °C
(% 10 °C) maste produkten anvandas inom 90 dagar eller det mérkta utgangsdatumet, beroende pa
vilket som intréaffar forst. Efter dessa datum far produkten inte anvandas och maste kasseras.

Far inte aterfrysas.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar axikabtagenciloleucel. Varje patientspecifik pase for engangsinfusion
innehaller en dispersion av anti-CD19 CAR T-celler i cirka 68 ml for en maldos pa 2 x 106 anti-
CD19 CAR-positiva viabla T-celler/kg.

- Ovriga innehallsamnen &r: Cryostor CS10 (innehéller DMSO), natriumklorid, humant albumin.
Se avsnitt 2 ”Yescarta innehaller natrium, dimetylsulfoxid (DMSO) och rester av gentamicin”.

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade manskliga celler fran blod.

Lékemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Yescarta ar en klar till ogenomskinlig, vit till rod dispersion for infusion, och levereras i en
infusionspase individuellt forpackad i en metallkassett. En pase for engangsinfusion innehaller cirka
68 ml celldispersion.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nederlédnderna

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

EAMada

Gilead Sciences EAlGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Kvnpog

Gilead Sciences EAlGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskaéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu. Det finns ocksa lankar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Det &r viktigt att lasa igenom hela innehéllet av denna procedur innan Yescarta administreras.

Forsiktighetsatgérder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Yescarta maste transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara, lackagesakra behallare.

Detta lakemedel innehaller humanceller fran blod. Halso- och sjukvardspersonal som hanterar
Yescarta maste vidta lampliga forsiktighetsatgarder (bara skyddshanddskar och 6gonskydd) for att
undvika potentiell 6verforing av smittsamma sjukdomar.

Arbetsytor och material som potentiellt har varit i kontakt med Yescarta maste dekontamineras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av avfall av manskligt ursprung.

Forberedelser fére administrering

o Sékerstall att patientens identitet (ID) 6verensstammer med patientens ID pa Yescarta-kassetten.

o Yescarta infusionspasen far inte tas ur metallkassetten om informationen pa den patientspecifika
etiketten inte Gverensstdmmer med den avsedda patienten.

o Nar patientens 1D har bekréaftats, ta ut Yescarta infusionspasen ur metallkassetten.

o Kontrollera att patientinformationen pa metallkassettetiketten dverensstammer med den pa
infusionspasens etikett.

o Inspektera infusionspasen for eventuella skador eller sprickor fore upptining. Om
infusionspasen har skador ska lokala riktlinjer for hantering av avfall av humant ursprung féljas
(eller kontakta omedelbart Kite).

Upptining

. Placera infusionspasen inuti en andra pase.

o Tina Yescarta vid ca 37 °C med hjélp av antingen ett vattenbad eller torr upptining tills det inte
finns nagon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehallet i infusionspasen for att l16sa
upp klumpar av cellulart material. Om synliga cellklumpar finns kvar, fortsatt att forsiktigt
blanda innehallet i infusionspasen. Sma klumpar av cellulart material bor I6sas upp genom
forsiktig manuell blandning. Yescarta far inte tvattas, centrifugeras, och/eller resuspenderas i
nytt medium fore infusion. Upptining tar ca 3 till 5 minuter.

o Efter upptining &r Yescarta stabilt i rumstemperatur (20 °C-25 °C) i upp till 3 timmar. Yescarta-
infusionen maste dock pabdrjas inom 30 minuter efter att upptiningen avslutats.

Administrering

) Anvéand INTE leukocytreducerande filter.

) Lakemedlet maste administreras pa en kvalificerad behandlingsenhet av ldkare som har
erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och &r utbildad i administrering och
hantering av patienter som behandlas med Yescarta.

o Sakerstall att minst 1 dos av tocilizumab per patient och akututrustning finns tillgangligt fore
infusionen och under aterhamtningsperioden. Sjukhus maste ha tillgang till ytterligare en dos
tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregaende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar
tillgangligt pa grund av en restsituation som ar listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista
over restsituationer, sakerstalla att lampliga alternativa atgarder i stallet for tocilizumab finns
tillgangliga pa plats for att behandla CRS.

o Patientens identitet maste dverensstamma med patientuppgifterna pa infusionspasen.

o Yescarta ar endast avsett for autolog anvandning.

o Yescarta maste administreras som en intravends infusion med hjélp av en latexfri slang for
intravendst bruk, utan leukocytreducerande filter, inom 30 minuter, antingen via gravitation
eller med en peristaltisk pump.

) Skaka infusionspasen forsiktigt under Yescarta-infusionen for att forhindra att cellerna klumpar
ihop sig. Allt innehall i infusionspasen maste infunderas.
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o En steril injektionsvatska, 16sning, som innehaller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol
natrium per ml) maste anvandas for att skolja igenom slangen fore infusionen samt for
urskoljning efter infusionen. Néar hela Yescarta-mangden har infunderats maste infusionspasen
skoljas med 10-30 ml injektionsvatska, I6sning, som innehaller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
genom “back priming” for att sékerstélla att patienten infunderas sa manga celler som majligt.

Atgarder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung féljas,
vilket kan omfatta att rengora kontaminerad hud och avlagsna kontaminerade kléder. Arbetsytor och
material som kan ha varit i kontakt med Yescarta maste saneras med lampligt desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgarder som ska vidtas for kassering av lakemedlet

Oanvant ldkemedel och allt material som har varit i kontakt med Yescarta (fast och flytande avfall)
maste hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung.
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