BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yescarta 0,4 — 2 x 10® celler infusionsvitska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1 Allmiin beskrivning

Yescarta (axikabtagenciloleucel) dr 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 é&r kopplat till CD28 co-stimulatorisk domén och
CD3-zetasignaldomén.

2.2 Kbvalitativ och kvantitativ sammanséttning

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-chimar antigenreceptor (CAR-positiva viabla T-celler). Lakemedlet dr
forpackat i en infusionspése som innehéller en celldispersion for infusion av en maldos pa 2 x 10°
anti-CD19 CAR-positiva viabla T-celler per kg kroppsvikt (intervall: 1 x 10° till 2 x 10° celler/kg),
med hogst 2 x 10% anti-CD19 CAR-positiva viabla T-celler suspenderade i en kryokonserverande
16sning,

Varje infusionspase innehaller cirka 68 ml dispersion for infusion.

Hjilpamnen med kénd effekt

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

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, dispersion.

En klar till opak, vit till rod dispersion.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

refraktért till, forsta linjens kemoimmunterapi.

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Yescarta maste administreras pé en kvalificerad behandlingsklinik av en ldkare som har erfarenhet av
behandling av hematologiska maligniteter och &r utbildad f6r administrering och hantering av patienter
som behandlas med ldkemedlet.

I hindelse av cytokinfrisdttningssyndrom (CRS) méste minst 1 dos av tocilizumab och akututrustning
vara tillginglig fore infusionen av Yescarta inleds. Den kvalificerade behandlingskliniken maste ha
tillgéng till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje foregdende dos. Om tocilizumab i
undantagsfall inte ar tillgéngligt pa grund av en restsituation som é&r listad i Europeiska
lakemedelsmyndighetens lista Over restsituationer, maste ldmpliga alternativa atgérder i stillet for
tocilizumab finnas tillgéngliga for att behandla CRS innan infusion inleds.

Dosering

Yescarta &r avsett for autolog anvéndning (se avsnitt 4.4).

Behandlingen bestar av en engéngsdos for infusion som innehéller en infusionsvitska, dispersion av
CAR-positiva viabla T-celler i en infusionspase. Méldosen ir 2 x 10° CAR-positiva viabla T-celler per
kg kroppsvikt (inom intervallet 1 x 10°-2 x 10° celler/kg), med hdgst 2 x 10* CAR-positiva viabla
T-celler for patienter som vager 100 kg eller mer.

Tillgédngligheten av Yescarta maste bekriftas innan lymfocytreducerande regim paborjas.

Forbehandling (lymfocytreducerande kemoterapi)

o En lymfocytreducerande kemoterapiregim, bestdende av cyklofosfamid 500 mg/m? intravendst
och fludarabin 30 mg/m? intravendst, miste 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 lakemedel administreras ca
1 timme fore infusion av Yescarta for att minska risken for en infusionsreaktion.

o Profylaktisk anvéndning av systemiska kortikosteroider reckommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Overvakning

. Patienter méste 6vervakas dagligen under de forsta 7 dagarna efter infusion, for tecken och
symtom pa potentiellt CRS, neurologiska biverkningar och andra toxiciteter. Lakare kan
Overvéga inliggning pa sjukhus under de forsta 7 dagarna eller vid de forsta tecknen eller
symtomen pa cytokinfrisittningssyndrom (CRS) och/eller neurologiska biverkningar.

. Efter de forsta 7 dagarna efter infusionen maéste patienten dvervakas enligt ldkarens beddmning.
. Patienter méste stanna kvar i niarheten 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 begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med aktiv hiv-, HBV- eller HCV-infektion.



Aldre
Ingen dosjustering krivs for patienter > 65 ar.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Yescarta for barn i aldern 18 ar eller yngre har &nnu inte faststillts. Inga data

finns tillgéngliga.

Administreringssétt

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

Fore administrering maste det sdkerstéllas att patientens identitet overensstimmer med de unika
patientuppgifter som finns pé Yescarta-infusionspésen och kassetten.

Administrering
. Ett leukocytreducerande filter far inte anvéndas.
. Tocilizumab och akututrustning maste finnas tillgdngliga fore infusion och under

overvakningsperioden. Om tocilizumab i undantagsfall inte &r tillgéngligt pa grund av en
restsituation som 4r listad i Europeiska likemedelsmyndighetens lista 6ver restsituationer, maste
lampliga alternativa atgérder i stéllet for tocilizumab finnas tillgédngliga pa plats for att behandla
CRS innan infusion inleds.

o Yescarta dr endast avsett for autolog anvéndning. Det dr nodvéndigt att kontrollera att patientens
identitet Overensstimmer med patientinformationen pé Y escarta-infusionspasen.
o Da slangen har skoljts méste hela innehallet i Yescarta-infusionspasen infunderas inom

30 minuter via antingen gravitation eller en peristaltisk pump.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
gentamicin (eventuella sparrester).

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

Sparbarhet

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

Autolog anvindning

Yescarta dr endast avsett for autolog anvindning och far under inga omsténdigheter ges till andra
patienter. Fore infusion maste patientens identitet Gverensstimma med patientidentifieringsnumret pa
Yescarta-infusionspasen och kassetten. Yescarta far inte administreras om informationen pa den
patientspecifika infusionspasen och kassettetiketten inte Gverensstimmer med patientens identitet.

Allmént

Varningar och forsiktighet vad géller den lymfocytreducerande kemoterapin méste tas i beaktande.



Skal till att skjuta upp behandlingen

P& grund av riskerna som forknippas med Yescarta-behandling, maste infusionen skjutas upp om en
patient har ndgot av foljande tillstand:

o Kvarstaende allvarliga biverkningar (sérskilt 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 &n 2 veckor efter det att patienten har fitt den
lymfocytreducerande kemoterapin, maste den lymfocytreducerande kemoterapiregimen administreras
pa nytt (se avsnitt 4.2).

Overvakning efter infusion

Patienterna maste overvakas dagligen under de forsta 7 dagarna efter infusionen for tecken och
symtom pé potentiellt CRS, neurologiska hédndelser och andra toxiciteter. Lékare kan dvervéga
inldggning 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 6vervakas efter
lakarens bedomning.

Patienterna maste stanna i nirheten av en kvalificerad behandlingsenhet i minst 4 veckor efter
infusionen och omedelbart uppsoka ldkare om tecken eller symtom pa CRS eller neurologiska
biverkningar uppstar. Vitalparametrar och organfunktioner méste overvakas beroende pa reaktionens
svarighetsgrad.

Overforing av ett smittimne

Aven om Yescarta har testats avseende sterilitet och mykoplasma finns det en risk for dverforing av
smittdmnen. Hélso- och sjukvérdspersonal som administrerar Yescarta méste darfor 6vervaka
patienterna avseende tecken och symtom pa infektion efter behandling och vid behov behandla dem pa
lampligt satt.

Serologisk testning

Screening for HBV, hepatit-C virus (HCV) och hiv méste 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, vivnader eller celler for
transplantation.

Samtidig sjukdom

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

Primért lymfom i CNS

Det saknas erfarenhet av anvindning av Yescarta till patienter med priméirt CNS-lymfom. Dérfor har
risk/nyttaforhallandet for Yescarta inte faststillts i denna population.



Cytokinfrisittningssyndrom

Naéstan alla patienter upplevde ndgon form av CRS. Svar CRS, inklusive livshotande och fatala
reaktioner, observerades mycket ofta med Yescarta, med en debuttid pé 1 till 12 dagar i ZUMA-1 och
ZUMA-7 och 1 till 11 dagar i ZUMA-5 efter infusionen (se avsnitt 4.8). CRS ska behandlas enligt
lakares bedomning, baserat pa patientens kliniska bild och i enlighet med behandlingsalgoritmen for
CRS som anges i tabell 1. Behandling som &r baserad pé en interleukin-6 (IL-6)-receptorhimmare,
sdsom tocilizumab har administrerats for mattligt till allvarligt CRS i samband med Yescarta.

For diagnos av CRS maéste alternativa orsaker till systemisk inflammatorisk reaktion uteslutas,
inklusive infektion.

Behandling av cytokinfrisdtiningssyndrom associerat med Yescarta

Innan en Yescarta-infusion inleds maste minst 1 dos tocilizumab, en interleukin-6 (IL-6)-
receptorohdmmare, per patient finnas pa plats och vara tillganglig fér administrering. Den
kvalificerade behandlingsenheten méste ha tillgang till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar
fran varje foregdende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte &r tillgdngligt pa grund av en
restsituation som ér listad i Europeiska likemedelsmyndighetens lista Gver restsituationer, méste
behandlingsenheten ha tillgéng till lampliga alternativa &tgérder i stéllet for tocilizumab for att kunna
behandla CRS.

Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra vissa av de CRS-symtom som patienter som stér pa
Yescarta upplever. Dessa inkluderar anvdandning av tocilizumab eller tocilizumab och kortikosteroider
for méttligt, svar eller livshotande CRS, vilka sammanfattas i tabell 1. Patienter som far CRS av grad 2
eller hogre (t.ex. hypotoni som inte svarar pa vitskebehandling, eller hypoxi som kréver tilldgg av
syreséttning) maste 6vervakas med kontinuerlig hjérttelemetri och pulsoximetri. For patienter som far
svar CRS, overvig att utfora ekokardiogram for att bedoma hjartfunktionen. For svar eller livshotande
CRS, dvervig intensivvard med stddjande behandling.

Yescarta far inte administreras till patienter med aktiva infektioner eller inflammatorisk sjukdom
forran dessa tillstand har gatt 6ver.

CRS har forknippats med slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njure, hjérta och lungor). Dessutom kan
forvérring av underliggande organpatologier forekomma vid CRS. Patienter med medicinskt
signifikant hjértdysfunktion maste behandlas enligt géngse riktlinjer for intensivvard och atgérder
sasom ekokardiografi ska dvervégas.

Utvardering for hemofagocyterande lymfohistiocytos/makrofagaktiverande syndrom (HLH/MAS) ska
overvigas hos patienter med svar eller icke-responsiv CRS.

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



Tabell 1:

Vigledning om gradering och hantering av CRS

CRS-grad*

Tocilizumab

Kortikosteroider

Grad 1

Symtomen kréver endast
symtomatisk behandling
(t.ex. feber, illamaende,
trétthet, huvudvérk,
myalgi, diffust obehag).

Om ingen forbattring inom 24 timmar, hantera
som grad 2.

Ej tillampligt

Grad 2

Symtomen kriaver och
svarar pa mattlig
intervention.

Syrekrav p& mindre &n

40 % FiO, eller hypotoni
som svarar pé vétskor eller
lag dos av en vasopressor

Administrera tocilizumab® 8 mg/kg intravendst
under 1 timme (far inte dverstiga 800 mg).

Upprepa tocilizumab var 8:e timme vid behov
om patienten inte svarar pa intravends vitska
eller 6kad extra syrgas.

Begrénsa till hogst 3 doser inom en
24-timmarsperiod; totalt hogst 4 doser om ingen

Hantera enligt grad 3 om ingen
forbattring inom 24 timmar
efter inséttande av tocilizumab.

eller grad 2 klinisk forbattring sker av tecken och symtom
organtoxicitet”. pa CRS. Om inget behandlingssvar erhélls efter
den andra dosen av tocilizumab eller
efterfoljande doser, ska alternativa
behandlingsatgédrder mot CRS 6vervigas.
Grad 3 Enligt grad 2 Administrera metylprednisolon

Symtomen kriaver och
svarar pa aggressiv
intervention.

Syrgaskrav som ér storre
an eller lika med 40 %
FiO,, eller hypotoni som
kraver en hog dos av eller
flera vasopressorer, eller
grad 3 organtoxicitet eller
grad 4 transaminit.

1 mg/kg intravendst 2 ganger
dagligen eller motsvarande
dexametason (t.ex. 10 mg
intravendst var 6:e timme).
Fortsétt att anvénda
kortikosteroider tills symtomen
ar grad 1 eller ldgre, och trappa
sedan ned.

Om ingen forbittring sker,
hantera som grad 4 (nedan).

Grad 4

Livshotande symtom.
Kréver ventilatorstod eller
kontinuerlig veno-vends
hemodialys eller grad 4
organtoxicitet (exklusive
transaminit).

Enligt grad 2

Administrera metylprednisolon
1 000 mg intravendst dagligen i
3 dagar. Vid forbttring,
hantera som ovan.

Overvig alternativa
immunsupprimerande medel
om ingen forbittring eller om
tillstandet forsédmras.

(a) Leeetal2014

(b) Se tabell 2 for hantering av neurologiska biverkningar
(c) Se produktresumén for tocilizumab for ytterligare information

Neurologiska biverkningar

Svéra neurologiska biverkningar, 4ven kdnda 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-storningar, sdsom kramper eller cerebrovaskulér ischemi, kan 16pa 6kad risk. Dodsfall och
allvarliga fall av cerebralt 6dem har rapporterats hos patienter som behandlats med Yescarta.

Patienter som fér neurologisk toxicitet/ICANS av grad 2 eller hgre maste dvervakas med kontinuerlig
hjarttelemetri och pulsoximetri. Intensivvard med understddjande behandling maste ges for svar eller
livshotande neurologisk toxicitet/ICANS. Icke-sederande, antiepileptiska lakemedel ska 6vervégas
enligt vad som indiceras kliniskt for biverkningar av grad 2 eller hogre. Behandlingsalgoritmer har
utvecklats for att lindra de neurologiska biverkningarna som patienter som stér pa Yescarta upplever.




Dessa inkluderar anvéndning av tocilizumab (vid samtidig CRS) och/eller kortikosteroider for
mattliga, allvarliga eller livshotande neurologiska biverkningar som sammanfattas i tabell 2.

Tabell 2:  Viigledning om gradering och hantering av neurologiska biverkningar/ICANS
Graderingsbedomning | Samtidigt CRS Inget samtidigt CRS
Grad 2 Administrera tocilizumab enligt tabell 1 for Administrera dexametason
hantering av CRS av grad 2. 10 mg intravendst var 6:¢
Om ingen forbéttring inom 24 timmar efter att timme.
tocilizumab satts in, administrera dexametason Fortsatt att anvinda
10 mg intravendst var 6:e timme om patienten inte dexametason tills symtomen
redan tar andra kortikosteroider. Fortsitt att dr grad 1 eller ldgre, och
anvinda dexametason tills symtomen &r grad 1 eller | trappa sedan ned.
lagre, och trappa sedan ned.
Overvig icke-sederande, antiepileptiska likemedel (t.ex. levetiracetam) for
krampprofylax.
Grad 3 Administrera tocilizumab enligt tabell 1 for Administrera dexametason
hantering av CRS av grad 2. 10 mg intravendst var
6:e timme.
Administrera &ven dexametason 10 mg intravenost
med den forsta dosen av tocilizumab och upprepa Fortsitt att anvénda
dosen var 6:e timme. Fortsétt att anvinda dexametason tills symtomen
dexametason tills symtomen é&r grad 1 eller ldgre, ar grad 1 eller lagre, och
och trappa sedan ned. trappa sedan ned.
Overvig icke-sederande, antiepileptiska likemedel (t.ex. levetiracetam) for
krampprofylax.
Grad 4 Administrera tocilizumab enligt tabell 1 for Administrera

hantering av CRS av grad 2.

Administrera metylprednisolon 1 000 mg
intravenost per dag med den forsta dosen av
tocilizumab, och fortsétt med metylprednisolon
1 000 mg intravendst per dag i 2 dagar. Vid
forbéttring, hantera som ovan.

Om ingen forbéttring, 6verviag 1 000 mg
metylprednisolon intravendst 3 ganger dagligen
eller alternativ behandling®

metylprednisolon 1 000 mg
intravendst per dag i 3 dagar.
Vid forbéttring, hantera som
ovan.

Om ingen forbéttring,
overvig 1 000 mg
metylprednisolon intravendst
3 ganger dagligen eller
alternativ behandling®

Overvig icke-sederande, antiepileptiska likemedel (t.ex. levetiracetam) for

krampprofylax.

a. Alternativ behandling inkluderar (men 4r inte begrénsad till): anakinra, siltuximab, ruxolitinib, cyklofosfamid, IVIG och

ATG

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 dvervakas 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. I hidndelse av febril neutropeni ska infektion dvervigas och behandlas
med bredspektrumantibiotika, vétska och annan understodjande vard s& som ar medicinskt indikerat.




Viral reaktivering

Reaktivering av HBV, som i nagra fall ledde till fulminant hepatit, leversvikt och dodsfall, kan
forekomma hos patienter som behandlats med ldkemedel 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 ocksé fatt tidigare
behandling med andra immunsuppressiva ldkemedel. Fall med dodlig utgang har rapporterats. Risken
for PML ska 6vervégas hos immunsupprimerade patienter med nydebuterade eller forvarrade
neurologiska symtom och ldmpliga 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 méste patientens blodvérden 6vervakas.

Hypogammaglobulinemi

B-cellsaplasi som leder till hypogammaglobulinemi kan férkomma 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 infektionsbenigna.
Immunglobulinnivéer ska dvervakas efter behandling med Yescarta, och hanteras enligt
forsiktighetsatgéarder for att forhindra infektion, antibiotikaprofylax och immunglobulinerséttning vid
aterkommande infektioner och maéste 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.

Sekundira maligniteter

Patienter som behandlas med Yescarta kan utveckla sekunddra maligniteter. Patienterna ska
kontrolleras under resten av livet avseende sekundéra maligniteter. Om en sekundér malignitet av T-
cellsursprung skulle uppsta ska foretaget kontaktas for att f4 anvisningar om patientprover som ska
samlas in fOr testning.

Tumdrlyssyndrom (TLS)

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

CD19-negativ sjukdom

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

Det finns begriansad méngd data tillgdnglig om CD19-negativa patienter som behandlats med Yescarta
och det dr mgjligt att CD19-negativa patienter kan ha mindre nytta jamfort med CD19-positiva
patienter. Patienter med CD19-negativ status genom immunhistokemi kan dndé uttrycka CD19 och har



visats ha nytta av behandling med Yescarta. De potentiella riskerna och nyttan forknippade med
behandling med Yescarta for CD19-negativa patienter bor 6vervigas.

Langtidsuppfoljning

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

Hjilpamnen (natrium)

Detta ldkemedel innehéller 300 mg natrium per infusionspése, motsvarande 15 % av det av WHO
rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium for en vuxen.

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

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

Administrering av kortikosteroider enligt riktlinjerna for behandling vid toxicitet paverkar inte
okningen av CAR T-cellerna och deras dverlevnad.

Levande vacciner

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetod fér mén och kvinnor

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

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

Det finns inte tillrdckligt med exponeringsdata for att kunna ge rekommendationer om hur ldnge
preventivmedel ska anvindas efter behandling med Yescarta.

Graviditet

Det finns inga tillgéngliga data frdn anvéndningen av Yescarta till gravida kvinnor. Inga djurstudier
om reproduktion eller utvecklingstoxicitet har utférts med Yescarta for att bedoma om det kan orsaka
fosterskador nar det administreras till en gravid kvinna (se avsnitt 5.3).

Det ar inte kdnt om Yescarta kan dverforas 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 &r gravida, eller for
fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel. Gravida kvinnor maste informeras om de
potentiella riskerna for fostret. Graviditet efter Yescarta-infusion maste diskuteras med den
behandlande lékaren.

Beddmning av immunglobulinnivéer och B-celler hos nyfodda barn till modrar som behandlats med
Yescarta maste Overvigas.
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Amning

Det &r oként om Yescarta utsondras i brostmjolk eller overfors till det ammade barnet. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Ammande kvinnor méste underrittas 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 fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Yescarta har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvédnda maskiner.

P4 grund av potentialen for neurologiska biverkningar, inklusive forandrat mentalt tillstdnd eller
krampanfall, maste patienter avsté fran att kora eller anvinda tunga eller potentiellt farliga maskiner
tills minst 8 veckor efter infusion eller tills neurologiska biverkningar har upphort.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerhetsuppgifterna som beskrivs i detta avsnitt &r fran totalt 397 vuxna patienter som behandlats
med Yescarta i tre pivotala kliniska multicenterstudier (ZUMA-1, ZUMA-5 och ZUMA-7) och efter
godkénnandet for forséljning. Biverkningarna &r oonskade héndelser fran pivotala kliniska studier och
héndelser efter godkénnandet for forsdljning som enligt medicinsk bedomning tillskrivits
axikabtagenciloleucel.

Recidiverat eller refraktdrt DLBCL, PMBCL och DLBCL som uppstdr fran follikuldrt lymfom efter tva
eller flera linjers systemiska behandlingar

Séakerhetsuppgifter frain ZUMA1 avspeglar exponeringen for Yescarta i en fas 1/2-studie dar 108
patienter fick CAR-positiva T-celler baserade pa en rekommenderad dos som var viktbaserad.
Uppgifter som beskrivs &r fran den 54-ménader langa uppfoljningsanalysen dér den faktiska
medianvaraktigheten for uppfoljningen var 23,5 ménader (intervall 0,3 till 68,2 ménader).

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 hogre 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 hdgre hematologiska biverkningarna omfattade lymfopeni (99 %),
leukopeni (96 %), neutropeni (94 %), anemi (65 %) och trombocytopeni (56 %).

DLBCL och HGBL som recidiverat inom 12 mdnader efter avslutad, eller dr refraktirt till forsta
linjens kemoimmunterapi.

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

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

Follikuldirt lymfom efter tre eller fler linjer av systemisk behandling

Sakerhetsuppgifterna frain ZUMA-5 avspeglar exponeringen for Yescarta i en fas 2-studie dér

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

44,3 ménader).

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

Allvarliga biverkningar forekom 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 hdgre inkluderade
encefalopati (14 %), ospecificerade patogena infektioner (11 %), CRS (6 %) och bakterieinfektion
(5 %). De vanligaste hematologiska biverkningarna av grad 3 eller hogre 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 godkdnnande
for forsiljning. 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).
Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna enligt fallande svérighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar som identifierats med Yescarta

Organsystem | Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Infektioner — ej specificerad patogen
Virusinfektion
Bakterieinfektion

Vanliga Svampinfektion

Blod- och lymfsystemet

Mycket vanliga Febril neutropeni”

Neutropeni*
Lymfopeni*
Leukopeni®
Anemi
Trombocytopeni#

Vanliga Koagulopati®
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Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Immunsystemet

Mycket vanliga

Cytokinfriséttningssyndrom
Minskade immunoglobuliner®

Vanliga

Overkinslighet

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

Delirium®
S6mnloshet

Vanliga

Angest
Affektiv storning’

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Encefalopati®
Tremor™
Huvudvirk'
Yrsel

Vanliga

Ataxi®

Kramper, inklusive status epilepticus
Hemipares

Ansiktsforlamning!

Perifer neuropati™

Myoklonus

Mindre vanliga

Kvadriplegi
Ryggmargsodem
Myelit
Dyskalkyli

Ogon

| Vanliga

| Nedsatt syn"

Hjértat

Mycket vanliga

Takykardi®
ArytmiP

Vanliga

Hjartstillestand
Hjértsvikt?

Blodkirl

Mycket vanliga

Hypotoni”
Hypertoni

Vanliga

Trombos®

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

Hosta'

Vanliga

Andningssvikt"
Hypoxi¥
Pleurautgjutning
Lungédem
DyspnéY
Nésinflammation®
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Organsystem | Frekvens | Biverkningar
Magtarmkanalen
Mycket vanliga Krékningar
DiarréY
Forstoppning
Buksmértor”
Illaméende
Vanliga Dysfagi****
Muntorrhet*
Lever och gallvigar
Mycket vanliga Forhdjda transaminaser®
Vanliga Hyperbilirubinemi®
Hud och subkutan vivnad
| Mycket vanliga | Hudutslag®
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket vanliga Motordysfunktion®®
Muskuloskeletal smérta’
Mindre vanliga Rabdomyolys
Njurar och urinvigar
| Vanliga | Nedsatt njurfunktion®®
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga Feber™
Odem'
Trotthet!
Frossa
Vanliga Infusionsrelaterad reaktion
Smarta
Mindre vanliga Multiorgansvikt

* Biverkningarna identifierades i en poolad analys av 397 vuxna patienter som fatt behandling med Yescarta i ZUMA-1,
ZUMA-5 och ZUMA-7 samt efter godkénnandet for forsiljning

** Hemofagocytisk lymfohistiocytos har rapporterats vid CRS

*** Hyperurikemi har identifierats i en poolad analys av 227 vuxna patienter som féatt behandling med Yescarta i ZUMA-1
och ZUMA-5

**%% Dysfagi har rapporterats i samband med neurologisk toxicitet och encefalopati

#Frekvensen baserad pd laboratorieparameter av grad 3 eller hogre

a. Koagulopati inkluderar koagulopati, minskat blodfibrinogen, forhojt blodfibrinogen, disseminerad intravaskuldr
koagulation, hypofibrinogenemi, 6kat INR-vérde (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, vanforestillning, desorientering, hallucination, rastloshet

f. Affektiv storning inkluderar impulsivt beteende, férdndrat stimningsldge, depression, panikattack

g. Encefalopati inkluderar encefalopati, agrafi, sénkt medvetandegrad, amnesi, afasi, afoni, apraxi, kognitiv sjukdom,
forvirringstillstdnd, sinkt medvetande, stord uppmérksamhet, dysartri, dysgrafi, dyskinesi, dyspraxi, hypersomni,
immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS), letargi, leukoencefalopati, forlorat medvetande,
minnesfunktionsnedséttning, forsimrad psykisk forméga, fordndrat psykiskt status, metabolisk encefalopati, neurotoxicitet,
langsamt tal, somnolens, talstdrning, stupor, toxisk encefalopati

h. Tremor inkluderar tremor, huvudskakning

i. Huvudviérk inkluderar huvudvérk, obehag i huvudet, spanningshuvudvark

j- Yrsel inkluderar yrsel, postural yrsel, presynkope, synkope, vertigo

k. Ataxi inkluderar ataxi, balansstorning, gangavvikelse

1. Ansiktsforlamning inkluderar ansiktsférlamning, facialispares

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

o. Takykardi inkluderar takykardi, posturalt ortostatiskt takykardisyndrom, sinustakykardi

p. Arytmi inkluderar arytmi, formaksflimmer, formaksfladder, atrioventrikuldrt block, bradykardi, grenblock hoger, forlangt
QT pa elektrokardiogram, extrasystolier, 6kad hjértfrekvens, oregelbunden hjértfrekvens, sinusbradykardi, supraventrikuldra
extraslag, supraventrikulér takykardi, ventrikuldr arytmi, ventrikuldra extraslag, ventrikuldr takykardi

q. Hjartsvikt inkluderar hjartsvikt, akut vansterkammarsvikt, minskad ejektionsfraktion, stresskardiomyopati

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

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

t. Hosta inkluderar hosta, produktiv hosta, syndrom med &vre luftvéigshosta

u. Andningssvikt inkluderar andningssvikt, akut andningssvikt
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v. Hypoxi inkluderar hypoxi, minskad syreséttning

w. Dyspné inkluderar dyspné, andndd, anstrdngning

x. Nasal inflammation inkluderar rinit, allergisk, rinorré

y. Diarré inkluderar diarré, kolit, enterit

z. Buksmarta inkluderar buksmarta, obehag i buk, lagt sittande buksmaérta, hogt sittande buksmaérta, bukdmbhet, dyspepsi,
obehag i epigastriet

aa. Muntorrhet inkluderar muntorrhet, torr lapp

bb. Forhojda transaminaser inkluderar forh6jda transaminaser, forhdjt alaninaminotransferas, forhdjt aspartataminotransferas,
forhgjt leverenzym, hypertransaminasemi

cc. Hyperbilirubinemi inkluderar hyperbilirubinemi, f6rhéjt bilirubin i blod

dd. Hudutslag inkluderar hudutslag, hudutslag pé appliceringsstille, dermatit, allergisk dermatit, bullés dermatit, erytem,
pruritus, erytematost hudutslag, hudutslag, makulért hudutslag, papulomakuldrt hudutslag, kliande hudutslag med varblésor,
urtikaria

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

ff. Muskuloskeletal smérta inkluderar muskuloskeletal smairta, artralgi, artrit, ryggsmarta, bensmérta, flanksmarta,
ljumsksmairta, muskuloskeletal brostsmérta, myalgi, nacksmarta, artros, smérta i extremitet

gg. Nedsatt njurfunktion inkluderar akut njurskada, forhojt blodkreatinin, njursvikt

hh. Feber inkluderar hypertermi, pyrexi

ii. Odem inkluderar 6dem, ansiktsddem, generaliserat ddem, lokaliserat dem, konsorganddem, perifert ddem, perifer
svullnad, svullnad

jj- Utmattning inkluderar utmattning, asteni, minskad aktivitet, sjukdomskénsla

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom

1 ZUMA-1 och ZUMA-7 forekom 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 dterhdmtade sig fran CRS. Inget fall av CRS rapporterades av
patienterna som fick behandling med sedvanlig kemoimmunterapi i ZUMA-7.

I ZUMA-5 forekom 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 aterhdmtade 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 %), huvudvirk (2 %), takykardi (2 %), hjartstillestand (1 %),
dyspné (1 %) och takypné (1 %). Se avsnitt 4.4 for vigledning om overvakning 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 aterhdmtning som intraffade inom 3 veckor for 66 % av patienterna efter infusion.

I ZUMA-5 forekom neurologiska biverkningar hos 57 % av patienterna. Sexton procent (16 %) av
patienterna upplevde biverkningar av grad 3 eller hogre (svéra 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 &terhdmtning som
intrdffade inom 3 veckor for 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 %). 1 ZUMA-7 rapporterades encefalopati och tremor hos 49 % respektive 25 % av de patienter
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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 vigledning om 6vervakning och hantering.

Febril neutropeni och infektioner

Febril neutropeni observerades hos 10 % av patienterna efter Yescarta-infusion. Infektioner forekom
hos 48 % av patienterna. Infektioner av grad 3 eller hogre (allvarliga, livshotande eller dodliga)
forekom hos 19 % av patienterna. Ospecificerade patogena, bakterie- och virusinfektioner av grad 3
eller hogre forekom hos 12 %, 6 % respektive 5 % av patienterna. Det vanligaste stéllet for infektion
av ospecifierad patogen var luftvigarna. | 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
vigledning om dvervakning och hantering.

Ldngvariga cytopenier

Neutropeni (inklusive febril neutropeni) av grad 3 eller hogre, anemi och trombocytopeni forekom 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 forekom hos 26 %,
12 % respektive 6 % av patienterna. I ZUMA-1 forekom vid tiden for 24-ménaders
uppfoljningsanalysen 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 hdgre
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 vigledning 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-ménadersanalysen, 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-ménadersuppfoljningen. I 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 viagledning om hantering.

Immunogenicitet

Immunogeniciteten hos Yescarta har utvirderats 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
positivt resultat efter behandling i ELISA-screening. Resultaten av en bekréftande cellbaserad analys
som utnyttjade en korrekt vikt och extracellulér uttryckt del av CAR (ScFV, koppling och ldnk) 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 fére behandling hade
positiva testresultat efter behandling. Resultaten av en bekriftande cellbaserad analys visade att alla
patienter som behandlades med Yescarta som hade ett ELISA-positivt resultat var antikroppsnegativa
fore, under och efter behandling.
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Sérskild population

Det finns begrinsad erfarenhet av Yescarta till patienter > 75 &r. Sikerhet 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) pé 0 och 1 samt
mellan kdnen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data finns tillgidngliga fran kliniska studier avseende 6verdosering 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 dr 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 doménerna nedstroms
signalkaskader som leder till T-cellsaktivering, proliferation, forvérv av effektorfunktioner och
sekretion av inflammatoriska cytokiner och kemokiner. Denna sekvens av hdndelser leder till apoptos
och nekros av CD19-uttryckande mélceller.

Farmakodynamisk effekt

Efter infusion med Yescarta, utvirderades farmakodynamiska svar genom att méta transitorisk 6kning
av cytokiner, kemokiner och andra molekyler i blodet under ett 4 veckors intervall. Nivaer av
cytokiner och kemokiner, sdsom IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y och IL2Ra, analyserades.
Den hogsta 6kningen observerades inom de forsta 14 dagarna efter infusionen, och nivaerna atergick i
allménbhet till baslinjen inom 28 dagar.

Analyser, som utférdes for att identifiera associeringar mellan cytokinnivaer och férekomst av CRS
eller neurologiska biverkningar, visade att hdgre nivaer efter infusion (toppvarde och AUC vid 1
ménad) 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.

Pé grund av att Yescarta har effekt d&ven pa icke-tumorceller forvéntas 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 ménader och 22 % av patienterna hade detekterbara B-celler vid
6 ménader. Initiering av B-cellsaterhdmtning noterades forsta gangen vid 9 ménader da 56 % av
patienterna hade detekterbara B-celler. Denna B-cellséterhdmtningstrend fortsatte med tiden, d& 64 %
av patienterna hade detekterbara B-celler vid 18 manader och 77 % av patienterna hade detekterbara
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B-celler vid 24 méanader. Bland 141 patienter i ZUMA-7 med utvirderbara 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 ménader. Initieringen av dterhdmtningen av B-celler var uppenbar vid 9 manader da 58 %
hade detekterbara B-celler. Denna B-cellsaterhdmtningstrend fortsatte med tiden, dé 64 % av
patienterna hade detekterbara B-celler vid 18 manader och 84 % av patienterna hade detekterbara B-
celler vid 24 ménader. Bland 113 FL-patienter med utvdrderbara 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 ménader. B-
cellsaterhdmtning observerades over tid déar 61 % av patienterna hade detekterbara B-celler vid

24 manader. Patienterna behovde inte f6ljas upp efter progression. Alltsé svarade storsta delen av
patienterna med utvirderbara prover pa behandlingen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Recidiverat eller refraktdrt DLBCL, PMBCL och DLBCL som hdrror frdn follikuldrt lymfom efter tvd
eller fler linjer av systemisk terapi (ZUMA-1)

Totalt 108 patienter behandlades med Yescarta i en fas 1/2 6ppen, 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 bekrdftad DLBCL (N = 77), PMBCL (N = 8) eller DLBCL som hérror
fran follikulart lymfom, (N = 16), baserat pa 2008 &rs WHO-klassificering. DLBCL i ZUMA-1
inkluderade patienter med DLBCL utan ndrmare specifikation (UNS), 6vriga DLBCL-subtyper, och
HGBL, baserat pa 2016 ars WHO-klassificering. Fyrtiosju patienter var utvarderingsbara for MYC-,
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 triff); och 2 befanns ha HGBCL utan nérmare specifikation. Sextiosex patienter var
utvirderingsbara 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 &r med refraktér sjukdom definierad som progressiv sjukdom (PD)
eller stabil sjukdom (SD) som bésta svar pa sista linjens behandling, eller sjukdomsprogression inom
12 méanader efter autolog stamcellstransplantation (ASCT). Patienter som var refraktira mot
kemoterapi eller som recidiverade efter tva eller fler linjer av systemisk terapi, var i allménhet
oldmpliga for hematopoetisk stamcellstransplantation. Patienter méste minst ha fatt tidigare anti-
CD20-antikroppsbehandling och en regim innehéllande antracyklin. Patienter med CNS-lymfom, en
anamnes av allogen stamcellstransplantation (SCT) eller tidigare anti-CD19 CAR eller annan genetiskt
modifierad T-cellsbehandling utesldts. Patienter med en anamnes av CNS-sjukdomar (t.ex. anfall eller
cerebrovaskulér ischemi), ejektionsfraktion i hjartat pA mindre dn 50 % eller syrgasméttnad pa mindre
an 92 % i rumsluft, eller autoimmun sjukdom som kréver systemisk immunsuppression var inte
kvalificerade. Medianvaraktigheten for uppfoljning var 63,1 ménader (pagar fortfarande). En
sammanfattning av patientdemografin finns i tabell 4.

Tabell 4: Sammanfattning av demografiska uppgifter for ZUMA-1 fas 2 (12-méanadersanalys)

Kategori Alla som fatt Alla behandlade
leukoferes (ITT) (mITT)
Kohort 1 +2 Kohort 1 +2
(N =111) (N=101)
Alder (dr)
Median (min, max) 58 (23, 76) 58 (23, 76)
> 65 23 % 24 %
Manligt kon 69 % 67 %
Etnicitet
Vit 85 % 86 %
Asiatisk 4% 3%
Svart 4% 4%
ECOG-status
ECOG 0 | 41 % | 42 %
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Kategori Alla som fatt Alla behandlade
leukoferes (ITT) (mITT)
Kohort 1 +2 Kohort 1 +2
(N=111) (N=101)
ECOG 1 59 % 58 %
Medianantal av foregdende terapier (min, max) 3(,10) 3(,10)
Patienter med refraktir sjukdom mot > 2 tidigare behandlingslinjer 77 % 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 III/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 pa 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.

Av 111 patienter som genomgick leukoferes, fick 101 Yescarta. Nio patienter behandlades inte, frimst
pa grund av progressiv sjukdom eller allvarliga biverkningar efter inskrivningen och fore
cell-leverans. En av 111 patienter fick inte produkten pé 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 priméra effektmattet var objektiv responsfrekvens (ORR). Sekundéra effektmatt inkluderade
duration for svar, total 6verlevnad (OS) och svérighetsgrad 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 priméra analysen, baserad pa mITT-populationen (minsta uppf6ljning pa 6 méanader), var ORR
72 % och frekvensen for komplett svar (CR) var 51 %, vilket faststilldes av en oberoende
granskningskommitté. I analysen av 12-manadersuppfoljningen (tabell 5), var ORR 72 % och CR var
51 %. Mediantiden till respons var 1,0 manader (intervall: 0,8 till 6,3 ménader). DOR var ldngre hos
patienter som uppnatt CR, jamfort med patienter med partiellt svar (PR) som bésta respons. Av de

52 patienter som uppnatt CR, hade 7 patienter SD och 9 hade PR pa sin ursprungliga tumérbedémning
och omvandlades till CR sa sent som 6,5 méanader. 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 dverens
med de i mITT-populationen.

I analysen av 24-ménadersuppfoljningen, vilken var baserad pd mITT-populationen (resultat fran en
oberoende granskningskommitt¢), var ORR- och CR-vérdena 74 % respektive 54 %.
Medianresponstiden var 1,0 manader (omréade: 0,8 till 12,2 manader). DOR var ldngre hos patienter
som uppnadde CR, jimfort med patienter med PR som bista svar (tabell 5). Av de 55 patienter som
uppnidde CR hade 7 patienter SD och 10 hade PR pa sin forsta tumorbeddomning och omvandlades till
CR sa sent som 12 méanader efter Yescarta-infusion. Medianresponsdurationen och medianvérdet for
OS hade inte uppnatts (tabell 5). I en 36-manaders analys (mediantid for uppf6ljning i studie pa

39,1 ménader) var median-OS 25,8 méanader med 47 patienter (47 %*) fortfarande vid liv. I en 48-
manaders analys (mediantid for uppf6ljning i studie pé 51,1 ménader) var median-OS 25,8 ménader
med 43 patienter (44* %) fortfarande vid liv. I en 60-méanadersanalys (mediantid fér uppfoljning i
studie pé 63,1 méanader) var medianvirdet 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 6verlevnad var 47 %, 44 %
respektive 43 %.
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I 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 ménader efter infusionen med
Yescarta. Vid analysen av 24-manadersuppfoljningen kvarstod dessa 3 patienter i CR vid 30-

35 manader efter Yescarta-infusionen.

Tabell 5: Sammanfattning av effektresultat for ZUMA-1 fas 2

Kategori Alla som fatt leukoferes Alla behandlade
(TT) (mITT)
Kohort1 +2 Kohort 1 +2
(N=111) (N=101)
12- 24- 12- 24-
ménadersanalys | manadersanalys | minadersanalys | minadersanalys

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

DOR?, median (intervall) i manader 14,0 (0,0, 17,3) NE (0,0, 29,5) 14,0 (0,0; 17,3) NE (0,0, 29,5)

DOR?, CR, median (intervall) i NE (0.4,17.3) | NE(04,29.5) | NE(04:17.3) | NE (0.4,29.5)

manader

OS, median (manader) [95 % KI] 17,4 (11,6; NE) 17,4 (11,6, NE) NE (12,8; NE) NE 12,8, NE)
OS 6 méanader (%) [95 % KI] 81,1 (72,5;87,2) | 81,1(72,5,87,2) | 79,2(69,9;85,9) | 79,2 (69,9, 85,9)
OS 9 ménader (%) [95 % KI] 69,4 (59.,9; 77,0) | 69,4 (59,9, 77,0) | 69,3 (59,3;77,3) | 69,3 (59,3,77,3)
OS 12 manader (%) [95 % KI] 59,3 (49,6; 67,8) | 59,5(49,7,67,9) | 60,4 (50,2;69,2) | 60,4 (50,2,69,2)
OS 24 manader (%) [95 % KI] 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 uppnétt); ORR, objektiv responsfrekvens; OS, total 6verlevnad.

a. Responsduration bedémdes vid tiden for SCT for patienter som fatt SCT medan de var i respons

Anm: 12-manadersanalysen hade en medianuppfoljning pa 15,1 ménader. 24-manadersanalysen hade en medianuppfoljning
pé 27,1 manader. Total verlevnad &r relaterat till tiden fran leukoferesdatum (ITT) eller Yescarta-infusion (mITT) till
dodsfall, oavsett orsak.

SCHOLAR-1

En retrospektiv, poolad analys pé patientniva av utfall i refraktér, aggressiv NHL (N = 636) utfordes
(Crump et al., 2017) for att bekréfta 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 tillgdnglig standardbehandling utvérderades.
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 mdnader efter avslutad, eller dr refraktdrt till, forsta
linjens kemoimmunterapi (ZUMA-7)

Yescartas effekt och sdkerhet hos vuxna patienter med 1/r stor-B-cellslymfom (LBCL) demonstrerades
i en fas 3, randomiserad, 6ppen, multicenterstudie (ZUMA-7). Inskrivna patienter var 6vervigande
diagnostiserade med DLBCL- och HGBL-sjukdomsundertyper baserade pa 2016
WHO-klassificeringen och alla patienter hade fatt forsta linjens rituximab- och antracyklinbaserad
kemoterapi. Totalt randomiserades 359 patienter i forhallandet 1:1 att f4 en enstaka infusion med
Yescarta eller att & standardvard (definierad som 2 till 3 cykler sedvanlig kemoimmunterapi [R-ICE,
R-DHAP eller R-DHAX, R-ESHAP eller R-GDP] f6ljt av hogdosterapi [HDT] och ASCT hos de med
sjukdomssvar). Randomiseringen var stratifierad enligt svar pa forsta linjens terapi (primar refraktér,
jamfort med recidiv < 6 ménader med forsta linjens terapi jamfort med recidiv > 6 och < 12 manader
med forsta linjens terapi) och andra linjens aldersjusterade internationella prognostiska index (IPI) (0
till 1 jamfort med 2 till 3) sdsom bedomt vid tiden for screening. Studien uteslot tidigare HSCT,
detekterbara maligna celler i cerebrospinalvitska eller hjarnmetastaser, status 2 eller storre av Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)-bedomning av allméntillstdnd, 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 méldos p 2 x 10° anti-CD19 CAR T celler/kg (maximal dos: 2 x 10® celler). Den
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lymfocytreducerande regimen bestod av cyklofosfamid 500 mg/m? intravendst och fludarabin

30 mg/m? intravendst, vardera givna den femte, fjirde och tredje dagen fore Yescarta. Icke-
sjukdomsmodifierande 6verbryggande terapi begrénsad till kortikosteroider kunde administreras
mellan leukoferes och lymfocytreducerande kemoterapi for patienter med hog sjukdomsborda vid
screening.

I den 6vergripande studiepopulationen var mediandldern 59 ar (intervall 21 till 81 &r); 66 % var mén
och 83 % var vita. Sjuttiofyra procent av patienterna hade primér refraktar LBCL och 26 % av
patienterna hade recidiverat inom 12 ménader efter forsta linjens terapi. Patienterna hade en andra
linjens éldersjusterad IPI-podng pa 0—1 (55 %) eller 2—-3 (45 %) och ett ECOG-allmaéntillstdndsstatus
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 aterstaende patienterna kategoriserades som icke bekréftade, saknade eller
ovrigt.

Av de 180 patienterna som randomiserats att f4 Yescarta, undergick 178 leukaferes och 170
behandlades med Yescarta. Av de behandlade patienterna fick 60 (33 %) 6verbryggande
kortikosteroidbehandling. Inga tillverkningsfel intriffade. Atta patienter (4 %) behandlades inte efter
leukaferes, primért 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 0vervakades vid en sjukvardsinréattning 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) sdsom bestdimt genom
blindad centralgranskning. Viktiga sekundéra effektmatt var ORR och OS. Sammanfattningen av
effektresultat i den dvergripande populationen visas i tabell 6 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 priméra EFS-
analysen var medianen for progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt central beddmning i Yescarta-
armen 14,7 manader (95 % KI: 5,4, NE) jamfort med 3,7 ménader (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 priméira EFS-analysen och 47,2 ménader for den priméra OS-analysen. Den priméra
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 6).
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 6ver valda undergrupper, inklusive svar
pa forsta linjens terapi, andra linjens alderjusterade IPI-poidng, ECOG-allméntillstdndsstatus, alder,
dubbelexpressor lymfomstatus och HGBL-sjukdomsundergrupp (se figur 3). Bland patienter med
HGBL per centrallaboratorium visade Yescarta en forbattring for EFS jamfort 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.
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Tabell 6. Sammanfattning av effektresultat for ZUMA-7
Yescarta Standardvard
N =180 N=179
EFS?
Antal hiindelser (%) 108 (60) 144 (30)
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-virde® <0,0001

ORR (%) [95 % KI]* 83 [77,1, 88,5] | 50[42,7, 57,8]
Oddskvot [95 % KI] 5,31[3,08, 8,90]

Stratifierat CMH test p-vérde® <0,0001

Fullstindig svarsfrekvens (%) 65[57,6,71,9] 32 (25,6, 39,8]
Partiell svarsfrekvens (%) 18 [13,0, 24,8] 18 [12,6, 24,3]
os¢

Antal hindelser (%) 82 (46) 95 (53)
Median-OS, ménader [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-virde® © 0,0335

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

uppnatt; ORR, objektiv responsfrekvens; OS, total 6verlevnad.
a.  Per central beddmning, utford vid tidpunkten for primar EFS-analys

b. Kaplan-Meier-metod

c. P-virdena &r tvasidiga. Stratifierat log-rank-test eller stratifierat CMH, justerat for svar pa forsta linjens behandling
(primar refraktér jimfort med aterfall < 6 manader med forsta linjens behandling jaimfort med aterfall > 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)

. Per beddmning, utford vid tidpunkten for primér analys av OS (fem ar frén rekryteringen av den forsta patienten)
e. p-vérdet jamfors med 0,0482, den tvasidiga effektivitetsgransen (signifikansnivan) for den priméira OS-analysen

Figur 1. Kaplan-Meier-plottning av hiindelsefri 6verlevnad i ZUMA-7
Bedémdes o Axi-Cel Median [95 % KI] St:gﬂge[gagu;"aéﬁrd Stratifierat p-varde
Axi-cel (N=180): 83 (4,5, 158) 0,398 (0,308, 0,514) <,0001
Standardvard
N = 179 2,0(1,6,2.8)
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K1, konfidensintervall; HR, hazard ratio; SOCT, standardvard.
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Figur 2. Kaplan-Meier-plottning av total 6verlevnad i ZUMA-7

Bedémdes o Axi-Cel + Standardvard Median (95 % Kl) Stratifie(lssdoﬁlaégrd ratio Stratifierat P-varde
o
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 overlevnad (%)

20+

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 18 18 20 22 24 26 28 30 32 34 38 38 40 42 44 45 40 50 52 54 56 58 60 @2

Tid fran randomiseringen (manader)

Patienter utsatta for risk

Axi-Cel  — — — — Standardvard

Axi-Cel
Standarg- 180 177 170 181 157 147 136 123 117 116 114 7111 108 103 103 100 100 100 100 100 96 &0 67 34 41 2@ 20 14 4 2 1 1}
vard 179 176 163 148 134 127 111 106 11 98 @1 89 88 87 87 8 83 & Y Y8 V3 B3 51 41 3 1@ 14 7 4 1 0

KI, konfidensintervall; HR, hazard ratio; NE, kan inte uppskattas; SOCT, standardvérd.

Obs! De patienter som inte svarade pa standardvarden kunde fa efterfoljande lymfombehandling, inklusive behandling med
anti-CD19 CAR T-celler, vid sidan om kraven i protokollet.

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

Axikabtagencilo Standardvard
leucel handelse/N (

Undergrupp handelse/N (%) %) Hazard ratio (95 % Kil)
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) =
265 27/51 (53) 48/58 (83) 0,276 (0,164, 0,465) —=—
ECOG allmintillstandsstatus
0 59/95(62)  76/100(76) 0,504 (0,356, 0,713) [
1 49/85 (58)  68/79 (86) 0,292 (0,195, 0,436) |
Andra linjens aldersjusterade IPl-poéng 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) -
Svar pa forsta linjens terapi per IXRS
Primér refraktér 85/133 (64) 106/131 (81) 0,426 (0,319, 0,570) -
Aterfall < 12 manader av férsta linjens terapi 23/47 (49) 38/48 (79) 0,342 (0,202, 0,579) —=—
Ci atorium status
Dubbelexpressor lymfom 35/57 (61) 5062 (81) 0,424 (0,268, 0,671) =
ji p per centr ium
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) —a—
Axikabtagenciloleucel battre :é?lr:gardvard
| | | | | | 1
0,01 01 02 05 1 2 5

KI, konfidensintervall; HR, hazard ratio; IxRS, interaktivt rost-/webbsvarssystem; SOCT, standardvérd.
Obs! Vid tidpunkten for den priméra EFS-analysen bekréiftades sjukdomstyp per centrallaboratorium i 303 av 359 patienter,
de éterstaende patienterna kategoriserades som icke-bekréftade, saknade eller 6vrigt.

OS-fordelen med Yescarta dr konsekvent dver kliniskt relevanta undergrupper.

Recidiverat eller refraktdrt FL efter tre eller flera linjer systemisk terapi (ZUMA-5)
Effekt och sdkerhet for Yescarta for vuxna patienter med FL utvdrderades i en ppen, enkelarmad fas
2-multicenterstudie hos patienter med r/r FL baserat pa 2016 WHO-klassificering.

Kvalificerade patienter var > 18 &r med refraktir 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 rdaknades inte som
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behandlingslinje for 1dmplighet). Patienter med SD (utan recidiv) > 1 &r frén avslutning av senaste
behandling ansdgs 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 cerebrovaskulér ischemi),
vinsterkammarejektionsfraktion pa mindre &n 50 % eller syrgasméttnad 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.
Uppf6ljningens faktiska duration var 25,9 manader (intervall 0,3 till 44,3 ménader, pagar fortfarande).
En sammanfattning av patientdemografin finns i tabell 7.

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

Tabell 7: Sammanfattning av demografin for ZUMA-5 FL-patienter (24-méanadersanalys)

Kategori Alla som fatt leukoferes Alla som fatt leukoferes med
(N =122) > 3 behandlingslinjer
(N =175%)

Alder (dr)

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—kriterie}r’ ¢ 52 % ST %
X;((i)ianantal tidigare terapier (min, 3(1, 10) 4(3,10)
Ifatienter med re.fraktjeir.sjukdom till >2 30 % 249
tidigare behandlingslinjer
Patienter med sjukdom i stadium III/IV 86 % 86 %
Patienter med tidigarfz autolog 25, 299,
stamcellstransplantation
Tidigare PI3K-hdmmare 26 % 40 %
Tid till recidiv fran forsta
kombinationsbehandling med anti- 54 % 51 %

CD20-kemoterapi < 24 ménader

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

Yescarta administrerades som en enskild intravends infusion med en méldos pa 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 tilldtet. Samtliga patienter
togs in pa sjukhus for observation under minst 7 dagar efter infusion med Yescarta. Administreringen
och dvervakningen av Yescarta dr 0verensstimmande mellan ZUMA-5 och ZUMA-1.

Den priméra analysen genomfordes da &tminstone 80 rekryterade FL-patienter i f61jd hade genomgétt
en uppfoljning pa minst 12 ménader efter forsta responsbedémning. Det priméra effektmattet var
ORR. Sekundira effektméatt 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

24




som rekryterades vid tiden for den priméra analysen behandlades inte, i férsta hand pa grund av
olamplighet, upplevd CR fore eller dodsfall fore behandlingen. En 24-ménadersuppf6ljningsanalys
utfordes da atminstone 80 FL-patienter hade en uppfoljning pa minst 24 manader efter infusion.

Fran och med 24-manadersuppfoljningsanalysen genomgick inga ytterligare patienter leukoferes och
behandlades inte med Yescarta. Inga tillverkningsfel forekom. Mediantiden fran leukoferes till
frisldppande 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 fétt tre eller flera tidigare behandlingslinjer var ORR 91 % och CR-
frekvensen var 77 %.

24-ménadersuppfoljningsanalysen 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 pé 91 % och CR-frekvens pé 77 %.
Mediantiden till respons var 1 ménad (intervall 0,8 till 3,1 manader), median-DOR var 38,6 ménader
och andelen av de som svarade pa behandling som fortsatte att svara var 62 % vid 24 ménader.
Tjugonio av 75 FL-patienter som ftt tre eller flera tidigare behandlingslinjer uppnédde inledningsvis
en PR, 19 av dem uppnadde senare CR. Undergruppsanalysen inkluderade ORR hos patienter som var
refraktéra (88 %), FLIPI-podng > 3 (94 %), stor tumdrborda (91 %), sjukdomsprogression inom

24 ménader 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 8.

Tabell 8. Sammanfattning av effektresultat for alla rekryterade ZUMA-S FL-patienter med
tre eller flera tidigare behandlingslinjer (24-ménadersanalys)

Kategori Alla som fatt leukoferes (ITT)
N =75*
ORR?, (%) 91 %
[95 % KI] (82, 96)
CR, (%) 77 %
PR, (%) 13%
DORY, median i manader 38,6
[95 % KI] (24,7, NE)
(intervall) (0,0, 38,6)
Péagéende respons (n) 42
Frekvens fortsatt remission® % [95 % KI]
12 ménader 79,5 (67,2, 87,6)
18 ménader 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, e¢j uppskattningsbar; ORR,

objektiv responsfrekvens; PR, partiellt svar

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

b. Mitt fran datumet for forsta objektiva respons till datumet for progression eller dodsfall
*  Alla patienter med lokalt bekréftad diagnos, inklusive 60 patienter med centraliserat bekriftad diagnos. Antal patienter

som fatt leukoferes (n = 75) och som fatt behandling (n = 73).
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Figur 4 Kaplan Meier DOR i uppsiittningen for alla som fatt leukoferes, patienter med
objektiv respons (FL-patienter med tre eller flera tidigare behandlingslinjer, 24-
manadersanalys, oberoende granskningskommitté)

[CENSURERAD A FL | Median [95 % Cl]
FL (N = 68): 38,6 [24,7, NE]
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Tid (manader)

FL |

Antal patienter med risk
FL 68 66 65 60 60 56 53 53 53 51 51 50 46 45 45 45 45 44 34 32 30 29 28 17 10 9 9 8 8 8 8 8 8 8 86 1 1 1 0

KI, konfidensintervall; NE, ej uppskattningsbar.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten 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 anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Yescarta bestar av humana autologa T-celler. De forvintade metaboliterna ar typiska celluldra
nedbrytningsprodukter som &r ett resultat av normala celluléra elimineringsmekanismer. S&lunda
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 foljt av en
nedgéng till néra baslinjeniva inom 3 ménader. 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 kén
hade ingen signifikant verkan pd AUC och maximala Yescarta-nivéer.

Bland patienter i ZUMA-1 var medianvérdet for toppnivén for anti-CD19 CAR T-celler i blodet
38,3 celler/ul (intervall: 0,8 till 1513,7 celler/ul), som minskade till ett medianvérde pé 2,1 celler/ul
vid 1 manad (intervall: 0 till 167,4 celler/ul) och ett medianvérde pa 0,4 celler/ul vid 3 manader
(intervall 0 till 28,4 celler/pl) efter infusion med Yescarta. Bland patienter i ZUMA-7 var
medianvirdet for toppnivan for anti-CD19 CAR T-celler i blodet 25,84 celler/pl (intervall 0,04 till
1 173,25 celler/ul), som minskade mot baslinjen hos utvarderingsbara patienter inom 3 manader
(0,35 celler/pl; intervall: 0,00 till 28,44 celler/ul) men var fortfarande detekterbara hos 12 av 30
utvirderingsbara patienter till 24 manader efter behandling
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Bland patienter i ZUMA-5 med FL var medianvérdet for toppnivan for anti-CD19 CAR T-celler i
blodet 37,6 celler/ul (intervall: 0,5 till 1415,4 celler/pl). Medianvérdet for tiden till toppnivén for anti-
CD19 CAR T-celler i blodet var 8 dagar efter infusion (intervall: 8 till 371 dagar). Vid 3 méanader
minskade nivéerna for anti-CD19 CAR T-celler till nira baslinjenivéer till en median pa 0,3 celler/ul
(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). Medianvérdet for anti-CD19 CAR T-cell toppniva hos patienter som
svarade pa behandling (N = 71) var 216 % hogre jimfort med motsvarande nivé hos patienter som inte
svarade pa behandling (N = 25) (43,6 celler/ul kontra 20,2 celler/ul). Median AUC ¢_ 23 hos patienter
med svar (N = 71) var 253 % av motsvarande nivéd hos patienter som inte svarade pa behandling

(N =25) (562 dagar x celler/pl 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). Medianvérdet 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/ul). Median AUCy 3 hos
patienter med svar (n = 142) var cirka 417 % hogre jamfort med motsvarande nivé hos patienter som
inte svarade pé behandling (n = 20) (292,9 dagar x celler/ul kontra 70,1 dagar x celler/pl).

Bland patienter med FL i ZUMA-5 var medianvérdet 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. Medianvérdet for AUCy 23 hos patienter som svarade pa
behandling kontra patienter som inte svarade pa behandling var 454,8 celler/pledagar respektive
247,1 celler/pledagar.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

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 éver hjilpimnen

Cryostor CS10 (innehaller DMSO)

Natriumklorid

Humant albumin

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

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

6.4 Sirskilda 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. Upptinat ldkemedel far inte frysas ned pé nytt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kryoforvaringspése av etenvinylacetat med forseglad tillsatsslang och tva tillgédngliga portar,
innehallande cirka 68 ml celldispersion.

En kryoforvaringspése dr individuellt forpackad i en transportkassett.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Bestralning kan leda till att 1dkemedlet inaktiveras.

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet

Yescarta maste transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara, ldckagesikra behéllare.
Detta ldkemedel innehéller humanceller frén blod. Hélso- och sjukvardspersonal som hanterar
Yeascarta maste vidta ldmpliga forsiktighetsatgérder (anvdnda skyddshandskar och 6gonskydd) for att

undvika potentiell dverforing av smittsamma sjukdomar.

Forberedelse fore administrering

. Sdkerstill att patientens identitet (ID) 6verensstimmer med patient-ID pa Yescarta-kassetten.

. Yescarta-infusionspésen far inte tas ut ur metallkassetten om informationen pa den patient-
specifika etiketten inte 6verensstimmer med den avsedda patienten.

o Nér patient-ID har bekréftats, ta ut Yescarta-infusionspasen ur metallkassetten.

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

o Inspektera infusionspésen for eventuella skador eller sprickor fore upptining. Om

infusionspasen ar skadad ska lokala riktlinjer for hantering av avfall av humant ursprung foljas
(eller kontakta omedelbart Kite).

Upptining
o Placera infusionspésen inuti en andra pase.
o Tina Yescarta vid ca 37 °C genom att anvidnda vattenbad eller en torr upptiningsmetod tills det

inte finns nagon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehallet i infusionspéasen for att
l6sa upp klumpar av cellulirt material. Om synliga cellklumpar finns kvar, fortsitt att forsiktigt
blanda innehéllet i infusionspasen. Smé klumpar av cellulirt material bor 16sas upp genom
forsiktig manuell blandning. Yescarta fér inte tvittas, centrifugeras och/eller resuspenderas i
nytt medium fore 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 méste dock pabdrjas inom 30 minuter efter att upptiningen avslutats.
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Administrering

o Anvénd INTE leukoreducerande filter.

o Tocilizumab och akututrustning maste finnas tillgingliga fore infusion och under

overvakningsperioden. Om tocilizumab i undantagsfall inte &r tillgéngligt pa grund av en

bristsituation som 4r listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista dver bristsituationer,

maste lampliga alternativa atgirder for behandling av CRS 1i stéllet {for tocilizumab finnas fore

infusion.

Yescarta ér endast for autolog anvandning.

Patientens identitet méste dverensstimma med patientuppgifterna pa Yescarta-infusionspasen.

Centralvends access rekommenderas for administrering av Yescarta.

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

per ml) for injektion fore infusion.

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

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

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

Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung f6ljas.
Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Yescarta méste saneras med ett lampligt
desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgirder som ska vidtas for kassering av ldkemedlet

Oanvént 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.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nederlidnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1299/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 augusti 2018

Datum for den senaste fornyelsen: 24 juli 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

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

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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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
Nederldanderna

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning, samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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o nér riskhanteringssystemet éndras, sédrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgéirder
Viktiga delar:
Tillgang till tocilizumab och kvalificering av kliniken

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

o sdkerstilla att det finns omedelbar tillgang till minst 1 dos av tocilizumab pa plats for varje
patient innan infusion av Yescarta. Behandlingsenheten maste ha tillgéng till ytterligare en dos
tocilizumab inom 8 timmar frén varje foregdende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar
tillgéngligt pa grund av en restsituation som &r listad i Europeiska likemedelsmyndighetens lista
Over restsituationer, maste innehavaren av godkénnande for forséljning verifiera att lampliga
alternativa atgérder i stéllet for tocilizumab finns tillgdngliga pa plats for att behandla CRS.

o sdkerstilla att den sjukvérdspersonal som &r involverad i behandlingen av en patient har slutfort
utbildningsprogrammet.
o sdkerstélla att hdlsovardspersonalen som en del av kvalificeringsutbildningen av kliniken

informeras om behovet att kontakta innehavaren av godkdnnandet for forsdljning for att fa
rekommendationer for insamling och testning av tumdrprover efter att en sekundir malignitet av
T-cellsursprung har utvecklats.

Utbildningsprogram — Innan Yescarta lanseras i vart och ett av medlemsldnderna maste innehavaren
av godkénnandet for forséiljning komma 6verens med den nationella likemedelsmyndigheten om
utbildningsmaterialets innehall och format.

Utbildningsprogram for hélso- och sjukvardspersonal

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska sdkerstilla att all hilso- och sjukvardspersonal i varje

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

Yescarta, ska forses med ett vigledningsdokument for att:

- underlatta identifiering av CRS och allvarliga neurologiska biverkningar

- hantera CRS och allvarliga neurologiska biverkningar

- sikerstilla adekvat monitorering av CRS och allvarliga neurologiska biverkningar

- underléatta tillhandahallande av all relevant information till patienter

- sdkerstilla att biverkningar rapporteras pa ett adekvat och lampligt satt

- sdkerstilla innan en patient behandlas att minst 1 dos tocilizumab for varje patient &r tillgénglig
pa kliniken; om tocilizumab i undantagsfall inte &r tillgéngligt pd grund av en restsituation som
ar listad 1 Europeiska lakemedelsmyndighetens lista 6ver restsituationer, sékerstilla att lampliga
alternativa atgérder i stéllet for tocilizumab finns tillgéngliga pa plats for att behandla CRS.

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 ldkare

- behovet av att vara kvar i omedelbar nédrhet till platsen dér de fatt Yescarta i minst 4 veckor efter
Yescarta-infusion

- alltid ha patientkortet for nddsituationer med sig
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. Skyldighet att vidta atgiirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende

atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

Sakerhetsstudie efter det att ldkemedlet godkénts (PASS): I syfte att
beddma sdkerhetsprofilen inklusive langsiktig sédkerhet for patienter
med B-lymfocytmaligniteter behandlade med axikabtagenciloleucel
efter marknadsforing, ska den sdkande utfoéra och lamna in en
studie baserad pé ett register.

» Uppdateringsrapporter:
Arliga sikerhetsrapporter
och interimrapporter vart
S:e ar

* Slutlig rapport av
studieresultat:

juni 2043
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

34



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERBEHALLARE (KASSETT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yescarta 0,4-2 x10® celler infusionsvitska, 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 chimir antigenreceptor (CAR) med en maldos pa 2 x 10° anti-CD19 CAR-positiva viabla
T-celler/kg.

Detta likemedel innehéller celler med ursprung fran ménniska.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: Cryostor CS10 (innehédller DMSQO), humant albumin, natriumklorid. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej bestralas.

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

STOPP. Bekréfta patientens ID-nummer fore infusion.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

Endast for intravends anvandning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall 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 kvéve < -150 °C.
Far ej aterfrysas.

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

Detta ldkemedel innehéller celler fran méanniska. Oanvént 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
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1299/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:

Kite patient-ID-nummer:
Ytterligare patient-ID-nummer:
Patientens namn:

Patientens fodelsedatum:

SEC:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I 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-ID-nummer:
Ytterligare patient-ID-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 anvindning.
Verifiera patientens ID-nummer.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Yescarta 0,4-2 x 10® celler infusionsvitska, dispersion
axikabtagenciloleucel (CAR+ viabla T-celler)

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehéller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Din ldkare kommer att ge dig ett patientinformationskort. Las det noggrant och f6lj
instruktionerna i det.

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

- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Yescarta dr och vad det anvinds for

Vad du beho6ver veta innan du far Yescarta

Hur Yescarta ges

Eventuella biverkningar

Hur Yescarta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Yescarta ir och vad det anvands for

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

Liakemedlet ar sdrskilt framstéllt for dig som en engdngsbehandling med dina egna modifierade vita
blodkroppar.

Hur Yescarta fungerar

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

2. Vad du behover veta innan du far Yescarta

Du ska inte fa Yescarta:

- om du ir allergisk mot axikabtagenciloleucel eller nagot annat innehéllsimne i detta ladkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

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

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

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

- har njurproblem.

- har lagt antal blodkroppar (blodkroppsrakning).

- har genomgétt en stamcellstransplantation under de senaste 4 méanaderna.

- har négra problem med lungor, hjérta eller blodtryck (1agt eller forhgjt).

- har tecken eller symtom pa transplantat-mot-véardsjukdom. Detta hdnder nar transplanterade
celler angriper din kropp, vilket orsakar symtom som utslag, illaméende, kriakning, diarré och
blodig avforing.

- noterar att symtomen péa din cancer forvirras. Om du har lymfom kan detta inkludera feber,
svaghetskénsla, nattsvettningar, plotslig viktnedgéng.

- 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 négot av ovanstdende stimmer in pa dig (eller om du &r oséker), tala med din lékare innan du
behandlas med Yescarta. Lékaren kan behova ge dig sirskild vard under din behandling med Yescarta.

Tester och kontroller
Innan du ges Yescarta kommer din lidkare att:
. kontrollera lungor, hjérta, njurar och blodtryck.

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

o kontrollera din cancer for att se om den forvérrats.

. leta efter tecken pé transplantat-mot-vardsjukdom vilket kan uppsta efter en transplantation.

Detta sker nér transplanterade celler attackerar din kropp och orsakar symtom sédsom utslag,
illaméende, krdkningar, diarré och blod i av{oringen.

o kontrollera ditt blod avseende urinsyra och hur ménga cancerceller det finns i ditt blod. Detta
visar om det dr sannolikt att du kommer att utveckla ett tillstdnd som kallas tumorlyssyndrom.
Du kan fa likemedel som bidrar till att forhindra detta tillstdnd.

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

. kontrollera om du fétt 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 fitt en behandling som féster vid proteinet som kallas CD19.

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

Efter det att du har behandlats med Yescarta

Tala omedelbart om for din liikare eller sjukskdterska eller kontakta omedelbart akutvird om

du har nagot av foljande:

. Frossa, extrem trotthet, svaghet, yrsel, huvudvirk, hosta, andfaddhet eller hjértklappning, som
kan vara symtom pa ett tillstdnd som ar kint som cytokinfrisdttningssyndrom. Mit din
temperatur tva gdnger om dagen i 3 till 4 veckor efter behandling med Yescarta. Om din
temperatur dr forhojd ska du genast uppsoka din lékare.

o Krampanfall, skakningar eller svérigheter att tala eller otydligt tal, medvetsloshet eller minskad
medvetandenivé, forvirring och desorientering, forsdmrad balans eller koordination

. Feber (t.ex. temperatur 6ver 38 °C), som kan vara ett symtom pa en infektion.

. Extrem trotthet, svaghet och andfaddhet, som kan vara symtom pa brist pa roda blodkroppar.

o Blodning eller att du ldttare far blamarken, vilket kan vara symtom pa ldga nivéer av
blodkroppar som kallas blodpléttar.

o Dimsyn, synforlust eller dubbelseende, talsvarigheter, svaghet eller klumpighet i en arm eller ett

ben, fordndring av hur du gér eller problem med balansen, personlighetsféréandringar,
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fordndringar i tankeférméaga, minne och formaga att orientera dig som leder till forvirring. 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 ér viktigt att dina sldktingar eller vardare ocksa kanner till dessa symtom,
eftersom de kan ligga mérke till symtom som du sjilv inte dr medveten om.

Om nagot av det ovanstiaende géller dig, eller om du ar oséker, ska du tala med ldkare eller
sjukskdterska.

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

Du kan bli tillfrdgad om du vill skriva in dig i ett register under minst 15 ar for att f4 6kad kunskap om
Yescartas langsiktiga effekter.

Du ska inte donera blod, organ, vavnader eller celler for transplantation.
Barn och ungdomar
Yescarta far inte anvindas av barn och ungdomar under 18 ér eftersom Yescarta inte har studerats i

denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Yescarta
Tala om for ldkare eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

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

I synnerhet fér 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.

o under Yescarta-behandling.

. efter behandling medan immunsystemet aterhdmtar sig.

Tala med din ldkare om du maéste vaccineras.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
innan du far detta lakemedel. Detta beror pa att effekterna av Yescarta hos gravida eller ammande
kvinnor ar okédnda, och det kan skada ditt ofodda barn eller ditt ammade barn.

. Om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid efter behandling med Yescarta, tala omedelbart
med din ldkare.
. Du kommer att fa gora ett graviditetstest innan behandlingen startar. Yescarta kan endast ges

om resultatet visar att du inte ar gravid.
Diskutera graviditet med din lékare om du har ftt Yescarta.

Korforméga och anvindning av maskiner

Vissa personer kan kénna sig trotta, yra eller ha skakningar efter att de fatt Yescarta. Dérfor ska du
inte kora bil eller anvénda tunga maskiner forrén minst 8 veckor efter infusionen, eller tills din lékare
sdger att du ar helt aterstalld.

Yescarta innehaller natrium, dimetylsulfoxid (DMSO) och rester av gentamicin

Detta likemedel innehéller 300 mg natrium (huvudkomponenten i bordssalt) i varje infusionspése.
Detta motsvarar 15 % av det rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium for en vuxen.
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Detta ladkemedel innehéller DMSO och rester av gentamicin som kan ge allvarliga allergiska
reaktioner.

3. Hur Yescarta ges

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

o Eftersom Yescarta framstélls fran dina egna vita blodkroppar kommer dina blodkroppar att
samlas in fran dig for framstéllning av ditt 1dkemedel. Din ldkare kommer att samla in en del av
ditt blod via en kateter som placeras i en ven (en procedur som kallas 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 behdva upprepas. Dina vita blodkroppar skickas ivag for att
tillverka Yescarta. Det tar vanligtvis cirka 3 till 4 veckor att fa din Yescarta-behandling men
tiden kan variera.

Andra liikemedel som ges innan Yescarta-behandling

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

o 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 nér du fér ldkemedlet.

Din lékare eller sjukskdterska kommer att kontrollera noga att detta likemedel &r ditt.

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

o Yescarta ges som en engangsdos.

o Din lékare 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 darfor att vidta lampliga
forsiktighetsatgarder (anvénda skyddshandskar och skyddsglasdgon) for att undvika dverforing
av eventuella smittsamma sjukdomar, och kommer att folja gillande lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung for rengoring eller kassering av material som kommer i
kontakt med det.

Du maéste {4 Yescarta-infusionen pa en kvalificerad behandlingsklinik, och skrivs ut forst nir din
lakare anser att det dr sékert for dig att g hem.
Din ldkare kan ta blodprover for att kontrollera om du har biverkningar.

Efter att Yescarta har getts

. Du maste stanna kvar i nérheten av ett sjukhus, sa som du och din ldkare har diskuterat, i minst
4 veckor efter det att du har behandlats med Yescarta. Din ldkare kommer att rekommendera att
du aterkommer till sjukhuset varje dag i minst 7 dagar och kommer att Gvervidga om du maste
stanna kvar pé sjukhuset som inneliggande patient under de forsta 7 dagarna efter infusion.
Detta gors for att lakaren ska kunna kontrollera om din behandling fungerar och hjélpa dig om
du far biverkningar.

Om du missar ett besok
Kontakta ldkaren eller den kvalificerade behandlingskliniken sa snart som mojligt for att fa en ny tid.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Yescarta kan orsaka biverkningar i immunsystemet eller nervsystemet. Yescarta kan ocksa 6ka 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 behdva akut medicinsk vard:

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

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

- Forlust av medvetande eller minskad medvetandeniva, forvirring eller oorganiserat tinkande,
minnesforlust, talsvarigheter eller sluddrigt tal, svarighet att forsté tal pd grund av storningar i
hjarnans funktion (encefalopati). Andra tecken inkluderar ofrivillig skakning (tremor), plotslig
forvirring med agitation, desorientering, hallucinationer eller irritabilitet (delirium), brist pa
energi eller styrka, muskelsvaghet, svérighet att rora 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 1agt antal vita blodkroppar eller laga
nivaer av antikroppar som kallas “immunoglobuliner” i blodet som hjélper till att bekémpa
infektioner

Andra allvarliga biverkningar som krédver omedelbar medicinsk vérd ar:

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

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

- Plotsligt ovéntat hjartstopp (hjértstillestand) 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 mork hud runt det
smértsamma omradet.

- Oforméga att andas péd egen hand (andningssvikt).

- Njursvikt som gor att din kropp haller kvar vitska.

- Ansamling av vétska 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, mjélte och lymfkdrtlar.

- Minst tvé organ som inte fungerar pa ritt sitt (t.ex. lever, lungor och njurar), vilket kraver
medicinsk behandling och/eller forfaranden som aterstiller normal organfunktion.

Andra mdjliga biverkningar
Foljande andra biverkningar har rapporterats med Yescarta:

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

- Minskat antal roda blodkroppar (celler som transporterar syre): symtomen kan inkludera extrem
trotthet med forlust av energi.

- Lagt antal celler som hjélper blodet att koagulera (trombocytopeni): symtomen kan inkludera
Overdriven eller langvarig blodning eller blaméarken.

- Léga nivaer av natrium eller fosfat i blodtester.

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

- Minskad aptit.

- Svarighet att sova.
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- Huvudvirk.

- Yrsel.

- Snabba hjartslag

- Oregelbundna hjértslag (arytmi)

- Lagt blodtryck

- Hogt blodtryck.

- Hosta.

- [llaméaende, forstoppning, diarré, smérta i buken, krékning.

- Okning av leverenzymer som ses i blodtester.

- Hudutslag eller hudproblem.

- Muskel- och ledvérk, ryggsmaérta

- Ansamling av vitskor i vivnad (6dem) som kan leda till svullnad, viktékning och minskad
urinproduktion.

- Overdriven trotthet.

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 forlingd blodning eller bldmérken.

- Overkinslighet: symtom sdsom utslag, nisselfeber, klada, svullnad och anafylaxi.

- Laga nivéer av albumin, kalium eller kalcium, vilket visar sig i blodprover.

- Uttorkning.

- Viktminskning.

- Angest.

- Hum®&rstorningar.

- Forlust av kontroll 6ver kroppsrorelser.

- Svaghet eller oformaga att réra pa ena sidan av kroppen, vilket gor det svart att utfora
vardagliga aktiviteter sdsom att dta eller kl& pa sig.

- Forlust av rorelse av muskler i ansiktet.

- Smarta i hinderna eller fotterna.

- Muskelspasm.

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

- Laga syrenivéer i blodet

- Vitska runt lungorna (pleuravétska).

- Andndd, andningssvarigheter

- Nasinflammation.

- Torr mun, svarighet att svélja.

- Hoga nivaer av bilirubin, vilket visar sig i blodprover.

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

- Smarta.

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

- Forlamning av alla fyra extremiteter.

- Svullnad av ryggmargen som kan orsaka partiell eller total férlamning av extremiteter och bal.
- Svérighet att forsta siffror.

- Svaghet i ben och armar.

- Nedbrytning av muskelvdvnad som leder till frisittning av muskelfibrer i blodet.

Beritta omedelbart for din likare om du far ndgon av de biverkningar som anges ovan. Forsok inte att
behandla dina symtom sjélv med andra likemedel.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller d&ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Yescarta ska forvaras
Foljande uppgifter dr endast avsedda for lékare.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa behallarens etikett och infusionspasen efter "EXP”.

Forvaras i frys 1 gasfasen av flytande kvdve < -150 °C tills det tinas upp for anvéndning.
Lakemedlet ska inte frysas igen.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen &r axikabtagenciloleucel. Varje patientspecifik pase for
engangsinfusion innehéller en dispersion av anti-CD19 CAR T-celler i cirka 68 ml for en
méldos pa 2 x 10° anti-CD19 CAR-positiva viabla T-celler/kg.

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

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade méanskliga celler frén blod.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

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

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning 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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

EAlrada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.cu. Det finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar

och behandlingar.

Nederland

Gilead Sciences Netherlands B.V.

Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Det &r viktigt att 1dsa igenom hela innehallet av denna procedur innan Yescarta administreras.

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet

Yescarta maste transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara, lickagesékra behéllare.
Detta ldkemedel innehéller humanceller fran blod. Hilso- och sjukvardspersonal som hanterar
Yescarta maste vidta lampliga forsiktighetsatgérder (bara skyddshanddskar och 6gonskydd) for att

undvika potentiell overforing av smittsamma sjukdomar.

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

Forberedelser fore administrering

. Sdkerstill att patientens identitet (ID) 6verensstimmer med patientens ID pa Yescarta-kassetten.

. Yescarta infusionspésen far inte tas ur metallkassetten om informationen pa den patientspecifika
etiketten inte overensstimmer med den avsedda patienten.

o Niér patientens ID har bekréftats, ta ut Yescarta infusionspésen ur metallkassetten.

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

. Inspektera infusionspésen for eventuella skador eller sprickor fore upptining. Om

infusionspasen har skador ska lokala riktlinjer for hantering av avfall av humant ursprung foljas
(eller kontakta omedelbart Kite).

Upptining
o Placera infusionspésen inuti en andra pése.
o Tina Yescarta vid ca 37 °C med hjilp av antingen ett vattenbad eller torr upptining tills det inte

finns nadgon synlig is i infusionspasen. Blanda forsiktigt innehallet i infusionspasen for att 16sa
upp klumpar av cellulirt material. Om synliga cellklumpar finns kvar, fortsitt att forsiktigt
blanda innehallet i infusionspdsen. Smé klumpar av cellulért material bor 16sas upp genom
forsiktig manuell blandning. Yescarta far inte tvéttas, centrifugeras, och/eller resuspenderas i
nytt medium fore infusion. Upptining tar ca 3 till 5 minuter.

. Efter upptining dr 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

. Anvind INTE leukocytreducerande filter.

o Likemedlet maste administreras pa en kvalificerad behandlingsenhet av likare som har
erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och ar utbildad i administrering och
hantering av patienter som behandlas med Yescarta.

. Sdkerstill att minst 1 dos av tocilizumab per patient och akututrustning finns tillgangligt fore
infusionen och under dterhdmtningsperioden. Sjukhus maste ha tillgang till ytterligare en dos
tocilizumab inom 8 timmar fran varje foregadende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar
tillgdngligt pa grund av en restsituation som ar listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista
Over restsituationer, sikerstilla att [ampliga alternativa atgarder i stéllet for tocilizumab finns
tillgéngliga pé plats for att behandla CRS.

o Patientens identitet maste Gverensstimma med patientuppgifterna pa infusionspasen.
. Yescarta dr endast avsett for autolog anvdndning.
. Yescarta maste administreras som en intravends infusion med hjilp av en latexfri slang for

intravenost bruk, utan leukocytreducerande filter, inom 30 minuter, antingen via gravitation
eller med en peristaltisk pump.

. Skaka infusionspésen forsiktigt under Yescarta-infusionen for att forhindra att cellerna klumpar
ithop sig. Allt innehall i infusionspésen maste infunderas.
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o En steril injektionsvitska, 16sning, som innehéller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol
natrium per ml) maste anvéndas for att sklja igenom slangen fore infusionen samt for
urskoljning efter infusionen. Nar hela Yescarta-miangden har infunderats maste infusionspasen
skoljas med 10-30 ml injektionsvétska, 16sning, som innehaller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
genom “back priming” for att sékerstilla att patienten infunderas s méanga celler som mojligt.

Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung f6ljas,
vilket kan omfatta att rengdra kontaminerad hud och avlidgsna kontaminerade kliader. Arbetsytor och
material som kan ha varit i kontakt med Yescarta méste saneras med ldmpligt desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgdrder som ska vidtas for kassering av lakemedlet

Oanvint 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.
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