PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Yescarta 0,4 — 2 x 10® buné&k infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1  Obecny popis

Pripravek Yescarta (axikabtagen ciloleucel) je pfipravek na bazi geneticky modifikovanych
autolognich bunék obsahujici T-lymfocyty, které byly transdukovany ex vivo pomoci retrovirového
vektoru a které exprimuji anti-CD19 chiméricky antigenni receptor (CAR) tvoteny mysim anti-CD19
jednofetézcovym variabilnim fragmentem (scFv) vazanym na CD 28 kostimula¢ni doménu a CD3 zeta
signalizacni doménu.

2.2 Kyvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden infuzni vak piipravku Yescarta specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje axikabtagen
ciloleucel, jehoz koncentrace autolognich T-lymfocytl geneticky modifikovanych k expresi anti-CD19
chimérického antigenniho receptoru (Zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocyti) je zavisla na
vyrobni $arzi. LéCivy piipravek je zabalen v jednom infuznim vaku celkové obsahujicim bunéénou
infuzni disperzi s cilovou davkou 2 x 10° Zivotaschopnych anti-CD19 CAR pozitivnich
T-lymfocytii/kg télesné hmotnosti (rozmezi: 1 x 10° — 2 x 10° bunék/kg télesné hmotnosti)

s maximalné 2 x 10® Zivotaschopnych anti-CD19 CAR pozitivnich T-lymfocytii suspendovanych

v kryokonzerva¢nim roztoku.

Jeden infuzni vak obsahuje ptiblizné 68 ml infuzni disperze.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Jeden infuzni vak pfipravku Yescarta obsahuje 300 mg sodiku a 3,4 ml dimethylsulfoxidu (DMSO).
Ptipravek Yescarta mize obsahovat zbytkové mnozstvi gentamycinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni disperze.

Cira az nepruhledna, bild az ¢ervena disperze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Yescarta je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s difuznim velkobunéénym B-lymfomem

(DLBCL) a s ,,high-grade* B-bun¢énym lymfomem (HGBL), ktery relabuje do 12 mésicii po
dokonceni chemoimunoterapie prvni linie nebo je na ni refrakterni.



Pripravek Yescarta je indikovan k 1é€b¢ dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim (1/r)
DLBCL a s primarnim mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL), po dvou ¢i vice
liniich systémové 1éCby.

Pripravek Yescarta je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s r/r folikularnim lymfomem (FL) po tfech
¢i vice liniich systémové 1€cby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Yescarta musi byt podavan ve kvalifikovaném zdravotnickém zatizeni 1ékafem se
zkusenostmi s 1é¢bou hematologickych malignit, ktery musi byt vysSkolen k podavani piipravku
a 1é¢be pacientl timto 1é¢ivym pfipravkem.

Pted podanim infuze musi byt pro pacienta k dispozici alespon 1 davka tocilizumabu pro pouziti

v pripadé vyskytu syndromu z uvolnéni cytokini (CRS, cytokine release syndrome) a dale vybaveni
pro emergentni péci. Kvalifikované zdravotnické zafizeni musi mit pfistup k dalsi davce tocilizumabu
do 8 hodin od kazdé ptedchazejici davky. Ve vyjimecnych ptipadech, kdy tocilizumab neni dostupny
z divodu jeho vypadku na trhu, coZz je uvedeno v ptehledu vypadkt 1é¢ivych ptipravkt Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky, musi byt pfed podanim infuze k dispozici misto tocilizumabu jina
vhodné dostupna 1écba CRS.

Davkovani

Ptipravek Yescarta je urCen pro autologni pouziti (viz bod 4.4).

Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici infuzni disperzi Zivotaschopnych CAR
pozitivnich T-lymfocytd v jednom infuznim vaku. Cilova davka je 2 x 10° zivotaschopnych CAR
pozitivnich T-lymfocyti na kg télesné hmotnosti (v rozmezi 1 x 10° — 2 x 10° bunék/kg t&lesné
hmotnosti) s maximalné 2 x 10® Zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocytd u pacientd s télesnou
hmotnosti 100 kg a vice.

Pted zahajenim lymfodeple¢niho rezimu musi byt potvrzena dostupnost pfipravku Yescarta.

Priprava pied 1é¢bou (lymfodepleéni chemoterapie)

. Pred infuzi ptipravku Yescarta musi byt podan lymfodeple¢ni chemoterapeuticky rezim
sestavajici z intraven6zné podavaného cyklofosfamidu v davee 500 mg/m? a intraven6zné
podavaného fludarabinu v davce 30 mg/m?. Doporucené dny pro toto podani jsou 5., 4. a 3. den
pred infuzi pfipravku Yescarta.

Premedikace

. K minimalizaci potencialni reakce na infuzi se doporucuje, aby byli pacienti premedikovani 500
az 1000 mg paracetamolu podanymi peroralné a 12,5 az 25 mg difenhydraminu podanymi
intraven6zné nebo peroralné, nebo ekvivalentnimi 1é€ivymi pripravky, pfiblizn€¢ 1 hodinu pied
podanim infuze ptipravku Yescarta.

o Profylaktické podavani systémovych kortikosteroidil se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Monitorovani
o Pacienti musi byt prvnich 7 dnti po podani infuze denné monitorovani kviili znamkam

a ptiznakim potencialniho CRS, neurologickych nezadoucich tc¢inkt a jinych toxickych
projevi. Lékati mohou zvazit hospitalizaci po dobu prvnich 7 dnd nebo pfi prvnich znamkach ¢i
ptiznacich CRS a/nebo neurologickych nezadoucich ucink.
o Po uplynuti prvnich 7 dnii po podani infuze musi byt pacient monitorovan podle uvazeni Iékate.
o Pacienti se musi zdrzovat v blizkosti kvalifikovaného zdravotnického zatizeni s opravnénim
k této 1écbé, a to nejméné po dobu 4 tydnl od podani infuze.
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Zvlastni populace

Pacienti s infekci virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy B (HBV) a virem hepatitidy C
(HCV)

K dispozici jsou pouze omezené klinické zkuSenosti u pacientt s aktivni infekei HIV, HBV nebo
HCV.

Starsi osoby
U pacientl ve v€ku > 65 let neni nutna Gprava davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Yescarta u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Pripravek Yescarta se podava formou intraven6zni infuze.
Ptipravek Yescarta nesmi byt ozaien. Nesmi se pouzivat leukodeplecni filtr.

Pred podanim musi byt potvrzeno, Ze totoZnost pacienta je shodna s identifika¢nimi udaji pacienta na
infuznim vaku pfipravku Yescarta a na kazete.

Podani
o Nesmi se pouzit leukodeplecni filtr.
o Pfed infuzi a béhem obdobi monitorovani pacienta musi byt k dispozici tocilizumab a vybaveni

pro emergentni péci. Ve vyjime¢nych piipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z ditvodu jeho
vypadku na trhu, coZ je uvedeno v piehledu vypadku 1éCivych ptipravka Evropské agentury pro
1éCivé pripravky, musi byt pfed podanim infuze k dispozici misto tocilizumabu jind vhodna

dostupna 1é¢ba CRS.

o Ptipravek Yescarta je urCen pouze pro autologni pouziti. Musi byt potvrzeno, Ze totoznost
pacienta souhlasi s identifika¢nimi udaji pacienta uvedenymi na infuznim vaku s ptipravkem
Yescarta.

. Po naplnéni hadi¢ek infuzniho setu se cely obsah infuzniho vaku s ptipravkem Yescarta musi

podat infuzi do 30 minut bud’ gravita¢ni infuzi, nebo pomoci peristaltické pumpy.

Podrobné pokyny k piipravé, podani, opatfenim pfijatym v ptipadé nahodné expozice a k likvidaci
pripravku Yescarta viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
gentamycin (mozna stopova rezidua).

Je nutné zvazit kontraindikace lymfodeple¢ni chemoterapie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunéénych 1é¢ivych ptipravki pro moderni terapii.

Aby byla zajisténa sledovatelnost, musi byt nazev pripravku, ¢islo Sarze a jméno 1é¢eného pacienta
uchovavany po dobu 30 let od data vyprSeni doby pouzitelnosti pfipravku.



Autologni pouziti

Pripravek Yescarta je ur¢en vyhradné k autolognimu pouziti a za Zadnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientim. Pfed podanim infuze musi byt totoZnost pacienta shodna s identifika¢nimi
udaji pacienta na infuznim vaku a kazet€ s ptipravkem Yescarta. Piipravek Yescarta nesmi byt podan,
pokud informace na infuznim vaku a $titku na kazeté specifické pro daného pacienta neodpovidaji
totoznosti pacienta.

Obecna upozornéni

Je nutné zvazit upozornéni a opatieni tykajici se lymfodeple¢ni chemoterapie.

Duvody pro odlozeni 1é¢by

Vzhledem k riziklim souvisejicim s 1é€bou piipravkem Yescarta se musi podani infuze odlozit, pokud
pacient ma néktery z nasledujicich stavi:

o Pretrvavajici zdvazné nezadouci reakce (zejména plicni reakce, srdecni reakce nebo hypotenzi)
veetné zavaznych nezadoucich reakci z predchozi chemoterapie.
. Aktivni nekontrolovana infekce.

o Aktivni reakce $tépu proti hostiteli (graft-versus-host disease; GVHD).
V nékterych ptipadech mize byt 1écba po podani lymfodeplecniho chemoterapeutického rezimu
odlozena. Pokud se infuze odlozi o vice nez 2 tydny poté, co pacient ukoncil lymfodeplecni

chemoterapii, je nutné lymfodeplecni chemoterapeuticky rezim podstoupit znovu (viz bod 4.2).

Monitorovani po podani infuze

Pacienti musi byt prvnich 7 dnti po podani infuze denné monitorovani kvtili znamkam a ptiznakim
potencialniho CRS, neurologickych nezadoucich ucinkt a jinych toxickych projevt. Lékaii mohou
zvazit hospitalizaci po dobu prvnich 7 dnti nebo pii prvnich znamkach nebo ptiznacich CRS a/nebo
neurologickych nezddoucich u¢inkt. Po uplynuti prvnich 7 dnd od podani infuze musi byt pacient
monitorovan podle uvazeni lékare.

Pacienti se musi zdrzovat v blizkosti kvalifikovaného zdravotnického zatizeni nejméné po dobu

4 tydnti po podani infuze a vyhledat neprodlené 1é¢kaiskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou znamky
nebo ptiznaky CRS nebo neurologické nezadouci ucinky. V zavislosti na zavaznosti nezadouciho
ucinku musi byt monitorovany zakladni Zivotni funkce a organové funkce.

Pienos infekéniho agens

Ackoli je pripravek Yescarta testovan z hlediska sterility a na pfitomnost mykoplazmat, existuje riziko
prenosu infekénich agens. Zdravotnicti pracovnici, kteti podavaji piipravek Yescarta, proto musi po
1é¢bé u pacientt sledovat znamky a piiznaky infekci a v ptipad¢€ potieby je vhodné 1éCit.

Sérologické testovani

Pted odbérem bunek pro vyrobu piipravku Yescarta se musi provést screeningové vysSetieni na HBV,
HCV a HIV (viz bod 4.2).

Darovani krve, organu, tkani a bunék

Pacienti 1é¢eni pripravkem Yescarta nesmi darovat krev, organy, tkan¢ ani bunky k transplantaci.



Soubézna onemocnéni

Pacienti s aktivni poruchou centralniho nervového systému (CNS) nebo s nedostate¢nou renalni,
jaterni, plicni nebo srde¢ni funkci budou pravdépodobnobné nachylnéjsi k nasledkiim nezadoucich
ucinkl popsanych nize a vyzaduji zvlastni pozornost.

Primarni lymfom CNS

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim piipravku Yescarta u pacientti s primarnim lymfomem CNS.
Pomér piinosu a rizika pfipravku Yescarta u této populace nebyl proto stanoven.

Syndrom z uvolnéni cytokinu

Témér u vSech pacientii se vyskytl urCity stupein CRS. Pfi 1éc¢b¢ ptipravkem Yescarta byl velmi Casto
pozorovan té€zky CRS, v¢etné zivot ohrozujicich a fatalnich reakcei, pfi¢emz doba do nastupu Cinila

1 az 12 dnt ve studii ZUMA-1 a ZUMA-7,a 1 az 11 dnti ve studii ZUMA-5 (viz bod 4.8). CRS ma
byt lécen dle uvazeni Iékare na zaklad€ stavu pacienta a podle algoritmu lécby CRS uvedeného

v tabulce 1. Lécba zalozena na inhibitoru receptoru pro interleukin-6 (IL-6), jako je tocilizumab, byla
pouzita u stfedn€ zavaznych a zdvaznych CRS souvisejicich s ptipravkem Yescarta.

Diagnostika CRS vyzaduje vylouc€eni alternativnich pficin systémové zanétlivé odpovedi, véetné
infekce.

Lécba syndromu uvolnéni cytokinii spojeného s pripravkem Yescarta

Na pracovisti musi byt alespon 1 davka tocilizumabu, inhibitoru receptoru interleukinu 6 (IL 6), pro
kazdého pacienta a musi byt k dispozici pied podanim infuze s piipravkem Yescarta. Kvalifikované
zdravotnické zatizeni musi mit pfistup k dalsi davce tocilizumabu do 8 hodin od kazdé ptedchazejici
davky. Ve vyjimec¢nych ptipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z diivodu jeho vypadku na trhu, coz
je uvedeno v ptehledu vypadku 1éCivych ptipravki Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky, musi mit
dané zdravotnické zatizeni k dispozici misto tocilizumabu jinou vhodnou dostupnou lécbu CRS.

Existuji 1é€ebné postupy ke zmirnéni nékterych piiznakitt CRS u pacientl 1é€enych ptipravkem
Yescarta. Patii sem podani tocilizumabu nebo tocilizumabu a kortikosteroidu pfi stiedné tézkém,
tézkém nebo zivot ohrozujicim CRS, jak je shrnuto v tabulce 1. Pacienti, u kterych dojde k CRS
stupné 2 nebo vyssiho (napt. hypotenze neodpovidajici na podani tekutin nebo s hypoxie vyzadujici
podani kysliku) musi byt monitorovani s pouzitim kontinualniho telemetrického sledovani srdce

a pulzni oxymetrie. U pacientd, u kterych dojde k t€zkému CRS, zvazte provedeni echokardiogramu
pro posouzeni srdecni funkce. U t€zkého nebo zivot ohrozujiciho CRS zvazte podplrnou terapii na
jednotce intenzivni péce.

Piipravek Yescarta se nesmi podavat pacienttim s aktivnimi infekcemi nebo zanétlivym onemocnénim
az do doby, kdy budou tyto stavy vyfeseny.

Je znamo, ze CRS je spojen s dysfunkci cilovych organti (napf. jaterni, renalni, srdecni a plicni).
Kromé toho miize pti CRS dojit ke zhorseni stavajicich organovych patologii. Pacienti s klinicky
vyznamnou poruchou srdecni funkce musi byt 1é¢eni podle postupii platnych pro intenzivni péci a maji
byt zvazena ptislusna opatfeni, napiiklad echokardiografie.

U pacientt s tézkym nebo na 1é€bu nereagujicim CRS se ma zvazit vysetfeni na hemofagocytarni
lymfohistiocytoézu / syndrom aktivace makrofagh (HLH/MAS).

Bunky obsazené v pripravku Yescarta se po podani tocilizumabu a kortikosteroidti dale mnozi
a perzistuji. Pii 1é¢bé CRS souvisejiciho s podanim ptipravku Yescarta se nedoporucuje pouziti
antagonistll tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).



Tabulka 1:

Stupné CRS a pokyny k jeho 1é¢bé

Stupeiin CRS?

Tocilizumab

Kortikosteroidy

Stuperi 1

Priznaky vyzaduji pouze
symptomatickou lécbu (napf.
horecka, nauzea, unava, bolest
hlavy, myalgie, malatnost).

Pokud nedojde ke zlepSeni po 24
hodinéch, postupujte jako pro stupen 2.

N/A

Stupeii 2

Ptiznaky vyzaduji stiedné
intenzivni intervenci a reaguji na
ni.

Potieba kysliku mensi nez 40 %
FiO; nebo hypotenze reagujici na
podani tekutin ¢i nizké davky
jednoho vazopresoru nebo
organova toxicita stupné 2°.

Podévejte tocilizumab® 8 mg/kg
intraven6zné po dobu 1 hodiny (nesmi
presahnout 800 mg).

Opakujte podani tocilizumabu kazdych
8 hodin podle potieby, pokud stav
nereaguje na intraven6zni podani
tekutin nebo zvySeni pfisunu
doplnkového kysliku.

Omezte na maximalni mnozstvi

3 davky béhem 24hodinového obdobi;
maximalné¢ celkem 4 davky, pokud
nedojde ke klinickému zlepseni znamek
a ptiznakd CRS nebo pokud nedojde

k reakci na druhou davku nebo dalsi
davky tocilizumabu, zvaZzte alternativni
postupy v 1é¢bé CRS.

Pokud nedojde ke zlepseni do
24 hodin od zah4jeni podavani
tocilizumabu, postupujte podle
pokynt pro stupen 3.

Stupeii 3

Ptiznaky vyzaduji agresivni
intervenci a reaguji na ni.
Potieba kysliku vétsi nebo rovna
40 % FiO- nebo hypotenze
vyzadujici vysokou davku
vazopresoru nebo nékolik
vazopresorl nebo organova
toxicita stupné 3 nebo
transaminitida (zvySené
transaminazy) stupné 4.

Podle stupné 2

Podavejte methylprednisolon
1 mg/kg intravendzné¢ dvakrat
denné nebo ekvivalentni
mnozstvi dexamethasonu (napf.
10 mg intravendzné kazdych
6 hodin).

Pokracujte v podavani
kortikosteroidi, dokud stav
neklesne na stupefi 1 nebo
nizsi, poté postupné snizujte
davku.

Pokud nedojde ke zlepseni,
pouzijte 1é¢bu pro stupen 4
(nize).

Stupen 4 Dle stupné 2 Podavejte methylprednisolon

Zivot ohrozujici piznaky. 1 000 mg intravenézné denné

Nutnost ventilacni podpory nebo po dobu 3 dnii; pokud dojde ke

kontinualni venovendzni zlepseni, postupujte podle

hemodialyzy nebo organova pokynt vyse.

toxicita stupné 4 (vyjma

transaminitidy). Pokud nedojde ke zlepSeni
nebo se stav zhorsi, zvazte
podani jinych imunosupresiv.

N/A = nevztahuje se.

a Lee et al 2014.

b Lécba neurologickych nezadoucich t¢inku viz tabulka 2.

c Podrobnosti viz souhrn Gidaji o ptipravku pro tocilizumab.

Neurologické nezadouci ucinky

U pacientl lécenych pfipravkem Yescarta byly velmi Casto pozorovany zadvazné neurologické
nezadouci ucinky, také znamé jako syndrom neurotoxicity spojené s imunitnimi efektorovymi
bunikami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome — ICANS), které mohou byt Zivot
ohroZzujici nebo fatalni. Median doby do nastupu po infuzi ptipravku Yescarta byl 6 dnil (rozmezi: 1 az
133 dnil) ve studii ZUMA-1 a ZUMA-7 a 7 dnti (rozmezi: 1 az 177 dnt1) ve studii ZUMA-5 (viz bod
4.8). Pacienti, ktefi maji v anamnéze poruchy CNS, jako jsou epileptické zachvaty nebo




cerebrovaskularni ischemie, mohou byt vystaveni zvySenému riziku. U pacientli 1é¢enych ptipravkem
Yescarta byly hlaseny fatalni a zavazné ptipady otoku mozku.

Pacienti, u kterych se vyskytnou neurologické toxicity/ICANS stupné 2 nebo vy$§iho, musi byt
monitorovani s pouzitim kontinualniho telemetrického sledovani srdce a pulzni oxymetrie. Pii zdvazné
¢i Zivot ohrozujici neurologické toxicité/I[CANS musi byt poskytnuta podplirna 1écba na jednotce
intenzivni péce. Je nutné zvazit podani nesedativnich antiepileptik, jak je klinicky indikovéano pro
nezadouci uéinky stupné 2 ¢i vyssiho. Existuji [é¢ebné postupy ke zmirnéni neurologickych
nezadoucich U¢inkd u pacientl 1é€enych ptipravkem Yescarta. Patti sem podani tocilizumabu (pti
soucasném vyskytu CRS) a/nebo kortikosteroidii pfi stitedné tézkych, tézkych nebo Zivot ohrozujicich
neurologickych nezadoucich ucincich, jak je shrnuto v tabulce 2.

Tabulka 2: Stupné neurologickych nezadoucich u¢inkiw/ICANS a pokyny k jejich 1éché

Vyhodnoceni Soubézny CRS Bez soubézného CRS

stupné

Stupeii 2 Podejte tocilizumab podle pokynd v tabulce 1 k 1é¢bé Podavejte dexamethason 10 mg
CRS stupné 2. intraven6zné kazdych 6 hodin.
Pokud nedojde do 24 hodin od zahajeni podavani Pokracujte v podavani
tocilizumabu ke zlepSeni, podavejte dexamethason dexamethasonu, dokud stav
10 mg intravendzné kazdych 6 hodin, pokud pacient jiz | neklesne na stupen 1 nebo nizsi,
neuziva jiné kortikosteroidy. Pokracujte v podavani poté postupné snizujte davku.
dexamethasonu, dokud stav neklesne na stupeii 1 nebo
nizsi, poté postupné snizujte davku.
Zvazte podani nesedativnich antiepileptik (napt. levetiracetam) za icelem profylaxe
epileptickych zachvati.

Stupen 3 Podejte tocilizumab dle pokynt v tabulce 1 k 1écbé Podavejte dexamethason 10 mg
CRS stupné 2. intraven6zné kazdych 6 hodin.
Kromé toho podejte s prvni davkou tocilizumabu Pokracujte v podavani
intravendzné 10 mg dexamethasonu a davku opakujte dexamethasonu, dokud stav
kazdych 6 hodin. Pokracujte v podavani neklesne na stupenl 1 nebo nizsi,
dexamethasonu, dokud stav neklesne na stupeit 1 nebo | poté postupné snizujte davku.
niz$i, poté postupné snizujte davku.
Zvazte podani nesedativnich antiepileptik (napf. levetiracetam) za icelem profylaxe
epileptickych zachvatd.

Stupeni 4 Podejte tocilizumab dle pokynt v tabulce 1 k 1é¢bé Podavejte methylprednisolon
CRS stupné 2. 1 000 mg intraven6zné denné€ po

dobu 3 dnt; pokud dojde ke
Podejte methylprednisolon 1 000 mg intraven6zné zlepSeni, postupujte podle pokynt
denné s prvni davkou tocilizumabu a pokracujte v vyse.
podavani methylprednisolonu 1 000 mg intraven6zné
denng dalsi 2 dny; pokud dojde ke zlepSeni, postupujte | Nedojde-li ke zlepseni, zvazte
podle pokyni vyse. podani 1000 mg
methylprednisolonu intraven6zné

Nedojde-li ke zlepSeni, zvazte podani 1000 mg 3krat denné nebo alternativni
methylprednisolonu intraven6zné 3krat denn¢ nebo lécbu.?
alternativni 1é¢bu.”
Zvazte podani nesedativnich antiepileptik (napf. levetiracetam) za ti€elem profylaxe
epileptickych zachvatd.

a K alternativni 1€¢b¢ patii (mimo jiné): anakinra, siltuximab, ruxolitinib, cyklofosfamid, IVIG a ATG.

Infekce a febrilni neutropenie

Pii 1écbé pripravkem Yescarta byly velmi Casto pozorovany zavazné infekce (viz bod 4.8).
U imunosuprimovanych pacientl byly hlaSeny Zivot ohrozujici a fatalni oportunni infekce véetné
diseminovanych mykotickych infekci.




Pacienti musi byt sledovani, zda se u nich neobjevuji znamky a priznaky infekce pred infuzi ptipravku
Yescarta, béhem ni a po ni, a maji se nalezitym zplisobem 1é¢it. Maji byt podany profylaktické
antimikrobialni ptipravky dle standardnich pokyni zdravotnického zatizeni.

U pacientl byla po podani infuze pfipravku Yescarta pozorovana febrilni neutropenie (viz bod 4.8),
ktera se mize vyskytovat soubézn¢ s CRS. V ptipad¢ febrilni neutropenie je tfeba zvazit vyskyt
infekce a pouzit 1écbu Sirokospektrymi antibiotiky, podavani tekutin a dal$i podptrnou lécbu dle

zdravotni indikace.
Reaktivace viru

U pacientti 1éCenych 1éky cilenymi proti B-lymfocytim miize dojit k reaktivaci HBV, v nékterych
ptipadech vedouci k fulminantni hepatitidé, selhani jater a umrti.

U pacientl 1é¢enych pfipravkem Yescarta, kteti byli pfedtim 1éCeni i jinymi imunosupresivnimi
ptipravky, byla hlasena reaktivace John Cunningham (JC) viru vedouci k progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML). Byly hléSeny pfipady s fatadlnimi nasledky. U imunosuprimovanych
pacientl s nové vzniklymi nebo zhorSujicimi se neurologickymi pfiznaky je tieba zvazit moznost PML
a provést prislusna diagnosticka vysetfeni.

Byly hlaSeny dalsi zivot ohrozujici a fatalni ptipady reaktivace viru s HHV-6.

Dlouhotrvajici cytopenie

U pacientd po lymfodeplecni chemoterapii a infuzi ptipravku Yescarta mize dojit k vyskytu né€kolik
tydni trvajicich cytopenii a musi byt 1éCeni podle standardnich pokynt. Po infuzi ptipravku Yescarta
se velmi ¢asto vyskytovaly dlouhotrvajici cytopenie stupné 3 ¢i vyssiho a zahrnovaly trombocytopenii,
neutropenii a anemii. Po infuzi pfipravku Yescarta se musi sledovat krevni obraz pacienta.

Hypogamaglobulinemie

U pacientl 1éCenych ptipravkem Yescarta se mize vyskytnout aplazie B-lymfocyti vedouci

k hypogamaglobulinemii. U pacientii 1é¢enych pfipravkem Yescarta byla velmi casto pozorovana
hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8). Hypogamaglobulinemie predisponuje pacienty k infekcim. Po
1é¢be piipravkem Yescarta je nutné monitorovat hladiny imunoglobulinil, dodrzovat preventivni
opatieni proti infekci, zajistit antibiotickou profylaxi a substituci imunoglobulinl v piipadé opakované
se vyskytujicich infekei, pficemz se musi se postupovat podle standardnich pokynd.

Hypersenzitivni reakce

Béhem podani infuze ptipravku Yescarta se mohou vyskytnout alergické reakce. Zavazné
hypersenzitivni reakce v¢etné anafylaxe mohou byt zptisobeny v disledku ptitomnosti DMSO nebo
zbytkového gentamycinu v piipravku Yescarta.

Sekundarni malignity, v€etné T-buné¢ného puvodu

U pacientl lécenych pfipravkem Yescarta se mohou rozvinout sekundarni malignity. Po 1écbé
hematologickych malignit CAR T-buné¢nou terapii cilenou na CD19 nebo BCMA, v¢etné piipravku
Yescarta, byly hlaseny ptipady sekundarnich malignit pochazejicich z T-lymfocyti. Malignity

z T-lymfocytl, véetné CAR pozitivnich malignit, byly hlaSeny v pribéhu tydnt az nékolika let po
1é¢bé ptipravky s CAR T-lymfocyty cilené na CD19 nebo BCMA. Nasledky nékterych piipadi byly
fatalni. Je nutné sledovat pacienty po celou dobu jejich Zivota z hlediska sekundarnich malignit.

V piipadé, Ze se vyskytne sekundarni malignita pochazejici z T-lymfocytd, je nutné kontaktovat
spole¢nost a vyzadat si pokyny k odbéru vzorkli od pacienta k testovani.



Syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome; TLS)

Ptilezitostné byl pozorovan TLS, ktery miize byt zavazny. Aby bylo minimalizovano riziko TLS, ma
byt pacientim se zvysSenou hladinou kyseliny mocové nebo s vysokou nddorovou zatézi podan pied
infuzi pripravku Yescarta alopurinol nebo alternativni profylakticky ptipravek. Maji byt monitorovany
znamky a ptiznaky TLS a pfihody musi byt 1éceny podle standardnich pokynti.

CD19-negativni onemocnéni

Existuji pouze omezené zkuSenosti s pripravkem Yescarta u pacientl s predchozi lécbou cilenou na
antigen CD19. Pripravek Yescarta se nedoporucuje, pokud u pacienta s CD19-negativnim
onemocnénim doslo po pfedchozi anti-CD19 1é¢bé k relapsu.

K dispozici jsou pouze omezené udaje o CD19-negativnich pacientech lécenych pfipravkem Yescarta
a je mozné, ze CD19-negativni pacienti mohou mit v porovnani s CD19-pozitivnimi pacienty z 1é¢by
mensi prospéch. Pacienti s imunohistochemicky zjisténym negativnim stavem CD19 mohou pfesto
exprimovat CD19 a bylo prokazano, Ze vykazovali prospéch z 1écby pripravkem Yescarta. Je nutné
zvazit potencialni rizika a pfinosy souvisejici s [é¢bou CD19-negativnich pacientl piipravkem
Yescarta.

Dlouhodobé nasledné sledovani

Ocekava se, Ze pacienti budou zafazeni do registru, aby bylo mozné 1épe porozumét dlouhodobé
bezpecnosti a ucinnosti ptipravku Yescarta.

Pomocné latky (sodik)

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 300 mg sodiku v jednom infuznim vaku, coz odpovida 15 %
doporuc¢eného maximalniho denniho p#ijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci s piipravkem Yescarta.

Preventivni pouziti systémovych kortikosteroidii mize ovliviiovat aktivitu pfipravku Yescarta.
Preventivni pouziti systémovych kortikosteroidil se proto pied podanim infuze nedoporucuje (viz bod
4.2).

Podani kortikoidi podle pokynt pro 1é¢bu toxicity neovlivituje expanzi a perzistenci CAR
T-lymfocytd.

v

Zivé vakciny

Bezpecénost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem 1€¢by ptipravkem Yescarta nebo po ni
nebyla studovana. Jako preventivni opatieni se nedoporucuje vakcinace zivymi virovymi vakcinami
po dobu nejméné 6 tydni pied zahajenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem 1écby piipravkem
Yescarta a az do zotaveni imunitniho systému po 1écbé.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny schopné otéhotnéni / Antikoncepce u muzu a zen

Pted zahajenim 1éCby ptipravkem Yescarta se u Zen ve fertilnim véku musi ovéfit, zda nejsou t€hotné.

Informace o pottebé spolehlivé antikoncepce u pacientli 1é¢enych lymfodepleéni chemoterapii najdete
v informaci o predepisovani lymfodeplecni chemoterapie.
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Neexistuji dostate¢né udaje o expozici, aby mohlo byt vydané doporuéeni ohledné doby pouzivani
antikoncepce po 1écbé piipravkem Yescarta.

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti piipravku Yescarta u t€¢hotnych Zen. Nebyly provedeny zadné
studie reproduk¢ni a vyvojové toxicity pfipravku Yescarta u zvitat pro urceni toho, zda maze
ptipravek zplsobit poskozeni plodu pii podavani t€hotnym Zenam (viz bod 5.3).

Neni znamo, zda se mtze piipravek Yescarta pfendset na plod. Jestlize transdukované bunky projdou
pres placentu, mohou na zakladé mechanismu jejich u¢inku zpuisobit fetalni toxicitu, véetné
lymfopenie B-lymfocyti. Proto se podavani ptipravku Yescarta nedoporucuje t¢hotnym zenam ¢i
zenam, které mohou otéhotnét, a které nepouzivaji antikoncepci. T€hotné zeny musi byt upozornény
na potencialni rizika pro plod. T€hotenstvi po 1é¢bé pfipravkem Yescarta se musi prodiskutovat

s oSetfujicim lékatem.

U novorozencl matek, které byly 1éCeny ptipravkem Yescarta, se musi zvazit vysetfeni hladiny
imunoglobulint a B-lymfocyti.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek Yescarta vylucuje do lidského matetského mléka nebo se kojenim
prenasi na dité. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Zeny, které koji, musi byt pouc¢eny o mozném
riziku pro kojené dité. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro
matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/prerusit 1écbu piipravkem Yescarta.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o u¢inku piipravku Yescarta na fertilitu. U¢inky na saméi
a samici fertilitu nebyly hodnoceny ve studiich na zvitatech.

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Yescarta ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vzhledem k moznosti vyskytu neurologickych nezddoucich G¢inkl véetné zmeény dusevniho stavu ¢i
epileptickych zachvatl nesmi pacienti fidit ani obsluhovat tézké nebo potencialné nebezpecné stroje
nejméné 8 tydnl od podani infuze, nebo dokud neodezni neurologické nezadouci ucinky.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnostni tdaje uvedené v tomto bodé pochazi od celkem 397 dospélych pacientti 1éCenych
pripravkem Yescarta ve tiech multicentrickych pivotnich klinickych studiich (ZUMA-1, ZUMA-5

a ZUMA-7) a ze zkusSenosti po uvedeni na trh. Nezadouci Gi¢inky jsou nezadouci ptihody z pivotnich
klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh Iékarsky zhodnocené jako piimétrené prisouzené
axikabtagenu ciloleucelu.

Relabujici nebo refrakterni DLBCL, PMBCL a DLBCL piivodem z folikularniho lymfomu po dvou
nebo vice liniich systémové lécby

Bezpecnostni udaje ze studie ZUMA-1 popisuji zkuSenosti s expozici pripravku Yescarta ve studii
faze 1/2, v niz bylo 108 pacientil 1é¢eno CAR pozitivnimi T-lymfocyty v doporucené davce podle
télesné hmotnosti. Popsané tidaje jsou z 54mésicni analyzy nasledného sledovani, kde median
skute¢né doby nasledného sledovani byl 23,5 mésice (interval 0,3 az 68,2 mésice).
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Nejvyznamnéjsimi a Casto se vyskytujicimi nezadoucimi ucinky byly CRS (93 %), encefalopatie
(60 %) a infekce (40 %).

Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 51 % pacientti. Nejcastéjsi zdvazné nezadouci ucinky (> 5 %)
zahrnovaly encefalopatii (22 %), infekce zplisobené blize neuréenymi patogeny (15 %), bakterialni
infekce (6 %), virové infekce (6 %) febrilni neutropenii (5 %) a horec¢ku (5 %).

Nejcastejsi (= 5 %) nehematologické nezadouci t€inky stupné 3 nebo vyssiho stupné zahrnovaly
encefalopatii (31 %), infekce zplisobené blize neurc¢enymi patogeny (19 %), CRS (11 %), bakterialni
infekci (9 %) delirium (6 %), hypertenzi (6 %), hypotenzi (6 %), zvySené hladiny aminotransferaz
(6 %) a virovou infekci (6 %). Nejcastéjsi hematologické nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssiho
stupn¢ zahrnovaly lymfopenii (99 %), leukopenii (96 %), neutropenii (94 %), anemii (65 %)

a trombocytopenii (56 %).

DLBCL a HGBL, které relabuji do 12 mésicit po dokoncent prvni linie chemoimunoterapie nebo jsou
na ni refrakterni

Bezpecnostni tidaje ze studie ZUMA-7 vychdzeji z expozice pripravku Yescarta ve studii faze 3, ve
které dostavalo 170 pacientii CAR pozitivni T-lymfocyty v doporucené davce na zaklad¢ t€lesné
hmotnosti. Zde popsané udaje jsou z analyzy, v niZ byl median skutecného trvani nasledného
sledovani 23,2 mésice (rozmezi: 1,5 az 41,3 mésice).

werv

(49 %) a infekce (45 %).

Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 54 % pacientii. Nejcastéjsi (= 5 %) zavazné nezadouci ucinky
zahrnovaly CRS (17 %), encefalopatii (16 %), infekce zptisobené blize neuréenymi patogeny (8 %),
horecku (6 %) a virovou infekci (5 %).

Nejcastéjsi (= 5 %) nehematologické nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssiho stupné zahrnovaly
encefalopatii (19 %), infekce zplisobené blize neurc¢enymi patogeny (8 %), CRS (6 %) a bakterialni
infekei (5 %). Nejcastéjsi hematologické nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssiho stupné zahrnovaly
lymfopenii (99 %), leukopenii (95 %), neutropenii (94 %), anemii (41 %) a trombocytopenii (26 %).

Folikularni lymfom po tiech nebo vice liniich systémové lécby

Bezpecnostni udaje ze studie ZUMA-5 popisuji zkuSenosti s expozici ptipravku Yescarta ve studii
faze 2, v niz bylo 119 pacientt s relabujicim/refrakternim FL [é€eno CAR pozitivnimi T-lymfocyty
v doporucené davce podle télesné hmotnosti. Popsané udaje jsou z 24mésicni analyzy nasledného
sledovani, kde medidn skute¢né doby nasledného sledovani byl 25,9 mésice (interval 0,3 az 44,3
meésice).

Nejvyznamnéjs$imi a Casto se vyskytujicimi nezadoucimi ucinky byly CRS (77 %), infekce (59 %)
a encefalopatie (47 %).

Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 45 % pacientti. Nejcastéjsi (> 5 %) zavazné nezadouci u€inky
zahrnovaly encefalopatii (16 %), infekce zptisobené blize neur¢enymi patogeny (12 %), CRS (12 %)
a bakterialni infekce (5 %).

Nejcastéjsi nehematologické nezadouci u€inky (= 5 %) stupné 3 nebo vyssiho zahrnovaly
encefalopatii (14 %), infekce zplisobené blize neuréenym patogenem (11 %), CRS (6 %) a bakterialni
infekci (5 %). Nejcastéjsi hematologické nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssiho stupné zahrnovaly
lymfopenii (99 %), leukopenii (94 %), neutropenii (92 %), trombocytopenii (34 %) a anemii (33 %).
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Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky popsané v tomto bod¢ byly identifikovany u pacientl vystavenych pfipravku
Yescarta ve studii ZUMA-1 (n = 108), ZUMA-5 (n =119) a ZUMA-7 (n = 170)

a z postmarketingovych hlaSeni. Tyto nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémi
a Cetnosti. Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢e
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 3: NezZadouci u€inky zjisténé u pripravku Yescarta

Tridy organovych systémii

| Cetnost

| Nezadouci uinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce zptisobené blize
neurenymi patogeny
Virova infekce
Bakterialni infekce

Casté

Mykotickd infekce

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Vzacné

Sekundarni malignita
T-bunééného pivodu

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

Febrilni neutropenie”
Neutropenie®
Lymfopenie”
Leukopenie®
Anemie?
Trombocytopenie®

Casté

Koagulopatie®

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté

Syndrom z uvolnéni cytokinii

Snizené hladiny imunoglobulint®

Casté

Hypersenzitivita

Mén¢ casté

Hemofagocytarni
lymfohistiocytdza”

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

Hyponatremie®
Hypofosfatemie®
Hyperurikemie*™
Hyperglykemie®
Snizena chut’ k jidlu®

Casté

Hypokalemie®
Hypokalcemie?
Hypoalbuminemie®
Dehydratace?

Snizeni télesné hmotnosti

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Delirium?
Insomnie

Casté

Uzkost
Afektivni poruchaf

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Encefalopatie®
Tremor"
Bolest hlavy!
Zavrat)
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Tridy orgdnovych systémii Cetnost Nezadouci ucinky

Casté Ataxie®

Epileptické zachvaty, vetné
status epilepticus
Hemiparéza

Obrna licniho nervu
Periferni neuropatie™
Myoklonus

Méné casté Kvadruplegie
Edém michy
Myelitida
Dyskalkulie

Poruchy oka

PostiZeni zraku"

| Casté

Srdec¢ni poruchy

Velmi Casté Tachykardie®
Arytmie?

Casté Srde¢ni zastava
Srdeéni selhani

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypotenze"
Hypertenze

Casté Tromboza®

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi dasté Kasel'

Casté Respiraéni selhani"
Hypoxie¥

Pleuralni vypotek
Plicni edém
Dyspnoe”

Nosni zanét*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Zvraceni
Prijem?
Zacpa

Bolest bricha®
Nauzea

Casté Dysfagie***
Sucho v tstech®

Hepatobiliarni poruchy

Velmi dasté Zvyseni hladiny aminotransferaz®

Casté Hyperbilirubinemie®

Poruchy kiize a podkozni tkané

| Velmi ¢asté | Vyrazka%
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté Motoricka dysfunkce®®
Muskuloskeletalni bolest™
Méné Casté Rhabdomyolyza
Poruchy ledvin a mocovych cest
| Casté | Porucha funkce ledvinge
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi asté Horeckahh
Edémf
Unavail
Zimnice
Casté Reakce spojena s infuzi
Bolest
Méné cCasté Syndrom multiorganové
dysfunkce

* Hemofagocytarni lymfohistiocytdza byla hlasena pfi sledovani CRS.
** Hyperurikemie byla identifikovana ze sdruzené analyzy 227 dospélych pacienti 1écenych ptipravkem Yescarta ve studii
ZUMA-1 a ZUMA-5.
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*** Dysfagie byla hlasena pfi sledovani neurologické toxicity a encefalopatie.
# Frekvence zaloZena na laboratornim parametru 3. nebo vyssiho stupné.
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Koagulopatie zahrnuje koagulopatii, snizeny fibrinogen v krvi, zvyS$eny fibrinogen v krvi, diseminovanou intravaskularni
koagulaci, hypofibrinogenemii, zvy$eny mezinarodni normalizovany pomér, snizenou hladinu protrombinu, prodlouzeny
protrombinovy ¢as.

Snizena hladina imunoglobulint zahrnuje snizeny imunoglobulin G v krvi, hypogamaglobulinemii.

Snizena chut’ k jidlu zahrnuje snizenou chut k jidlu, hypofagii.

Dehydratace zahrnuje dehydrataci, hypovolemii.

Delirium zahrnuje delirium, agitovanost, bludy, dezorientaci, halucinace, neklid.

Afektivni porucha zahrnuje impulzivni chovani, zménu nalady, depresi, panickou ataku.

Encefalopatie zahrnuje encefalopatii, agrafii, zménu stavu védomi, amnézii, afazii, afonii, apraxii, kognitivni poruchu,
stav zmatenosti, snizeny stupent védomi, poruchu pozornosti, dysartrii, dysgrafii, dyskinezi, dyspraxii, hypersomnii,
neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunék, letargii, leukoencefalopatii, ztratu
védomi, poruchu paméti, dusevni poruchy, zmény dusevniho stavu, metabolickou encefalopatii, neurotoxicitu, pomalou
fe¢, somnolenci, poruchu feci, stupor, toxickou encefalopatii.

Tremor zahrnuje tremor, titubaci hlavy.

Bolest hlavy zahrnuje bolest hlavy, nepfijemné pocity v hlavé, tenzni bolest hlavy.

Zavrat’ zahrnuje zavrat, posturalni zavrat’, presynkopu, synkopu, vertigo.

Ataxie zahrnuje ataxii, poruchu rovnovahy, poruchu chize.

Obrna licniho nervu zahrnuje obrnu licniho nervu, parézu licniho nervu.

Periferni neuropatie zahrnuje periferni neuropatii, alodynii, cervikalni radikulopatii, hyperestezii, hypestezii, lumbarni
radikulopatii, parestezii, periferni senzorickou neuropatii, obrnu nervus peroneus.

Postizeni zraku zahrnuje postizeni zraku, hemianopsii, rozmazané vidéni, snizenou zrakovou ostrost.

Tachykardie zahrnuje tachykardii, syndrom posturalni ortostatické tachykardie, sinusovou tachykardii.

Arytmie zahrnuje arytmii, fibrilaci sini, flutter sini, atrioventrikularni blok, bradykardii, blokadu pravého Tawarova
raménka, prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu, extrasystoly, zrychlenou srde¢ni ¢innost, nepravidelnou
srdecni ¢innost, sinusovou bradykardii, supraventrikularni extrasystoly, supraventrikularni tachykardii, ventrikularni
arytmii, ventrikuldrni extrasystoly, ventrikularni tachykardii.

Srdec¢ni selhani zahrnuje srde¢ni selhani, akutni selhani levé komory, snizenou ejekéni frakei, stresovou kardiomyopatii.
Hypotenze zahrnuje hypotenzi, syndrom kapilarniho tniku, diastolickou hypotenzi, hypoperfuzi, ortostatickou hypotenzi.
Tromboza zahrnuje trombo6zu, tromboézu axilarni zily, trombo6zu brachiocefalické zily, hlubokou zilni tromboézu, okluzi
zdravotnického prosttedku, embolii, trombdzu v. jugularis, periferni embolii, periferni ischemii, plicni embolii, trombozu
lienalni zily, trombdzu ve zdravotnickém prostiedku.

Kasel zahrnuje kasel, produktivni kasel, syndrom kasle hornich cest dychacich.

Respiraéni selhani zahrnuje respirac¢ni selhani, akutni respiraéni selhani.

Hypoxie zahrnuje hypoxii, snizenou saturaci kyslikem.

Dyspnoe zahrnuje dyspnoe, ndmahovou dyspnoe.

Nosni zanét zahrnuje alergickou rymu, rinoreu.

Prijem zahrnuje prijem, kolitidu, enteritidu.

Bolest bricha zahrnuje bolest bficha, biisni diskomfort, bolest dolni poloviny bficha, bolest horni poloviny bficha, bfisni
citlivost, dyspepsii, epigastricky diskomfort.

Sucho v ustech zahrnuje sucho v tstech, suché rty.

Zvysené aminotransferazy zahrnuji zvySené aminotransferazy, zvySenou alaninaminotransferazu, zvysenou
aspartatamintransferazu, zvysené jaterni enzymy, hypertransaminasemii.

Hyperbilirubinemie zahrnuje hyperbilirubinemii, zvySeny bilirubin v krvi.

Vyrazka zahrnuje vyrazku, vyrazku v misté aplikace, dermatitidu, alergickou dermatitidu, bulézni dermatitidu, erytém,
pruritus, erytematozni vyrazku, makularni vyrazku, makulo-papularni vyrazku, pruritickou vyrazku, pustulézni vyrazku,
kopfivku.

Motoricka dysfunkce zahrnuje motorickou dysfunkci, mimovolni svalové kontrakce, svalovou rigiditu, svalové spazmy,
svalovou spasticitu, nataZeni svalu, svalovou ztuhlost, svalové zaskuby, svalovou slabost.

Muskuloskeletalni bolest zahrnuje muskuloskeletalni bolest, artralgii, artroza, bolest zad, bolest kosti, bolest v boku,
bolest v tiislech, muskuloskeletalni bolest hrudniku, myalgii, bolest krku, osteoartroza, bolest v konceting.

Porucha funkce ledvin zahrnuje akutni poruchu funkce ledvin, zvyseni kreatininu v krvi, selhani ledvin.

Horecka zahrnuje hypertermii, pyrexii.

Edém zahrnuje edém, edém obliceje, generalizovany edém, lokalizovany edém, edém genitéalu, periferni edém, periferni
otok, otok.

Unava zahrnuje Ginavu, astenii, snizenou aktivitu, malatnost.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Syndrom z uvolnéni cytokinii

Ve studii ZUMA-1 a ZUMA-7 se CRS vyskytoval u 92 % pacientd. U osmi procent (8 %) pacientii
doslo k vyskytu CRS stupné 3 nebo vyssiho (zavazny, Zivot ohrozujici a fatalni). Median doby do
nastupu byl 3 dny (rozmezi: 1 az 12 dntl) a median trvani byl 7 dnti (rozmezi: 2 az 58 dnt). Devadesat
devét procent (99 %) pacientti se z CRS zotavilo. U standardni 1ééebné terapie (SOCT, standard of
care therapy) ve studii ZUMA-7 nebyl hlaSen zadny CRS.
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Ve studii ZUMA-5 se CRS vyskytl u 77 % pacientd. U Sesti procent (6 %) pacientd se vyskytl CRS
stupné 3 nebo vyssiho stupné (zavazny, zZivot ohrozujici a fatalni). Median doby do nastupu byl 4 dny
(rozmezi: 1 az 11 dnil) a median trvani byl 6 dni (rozmezi: 1 az 27 dnt1). Devadesat devét procent
(99 %) pacientt se z CRS zotavilo.

Nejcasteéjsi nezadouci tcinky (> 20 %), které mohou byt spojené s CRS, zahrnovaly pyrexii (89 %),
hypotenzi (50 %), tachykardii (47 %), zimnici (30 %) a hypoxii (24 %). Zavazné nezadouci ucinky,
které mohou byt spojeny s CRS, zahrnovaly pyrexii (12 %), hypotenzi (5 %), hypoxii (3 %), arytmii
(3 %), srdec¢ni selhani (2 %), tinavu (2 %), bolest hlavy (2 %), tachykardii (2 %), srde¢ni zastavu
(1 %), dyspnoe (1 %) a tachypnoe (1 %). Pokyny pro monitorovani a 1é¢bu naleznete v bod¢ 4.4.

Neurologické nezadouci ucinky

Ve studii ZUMA-1 a ZUMA-7 se neurologické nezadouci ucinky vyskytovaly u 63 % pacientd.

U dvaceti péti procent (25 %) pacientli doslo k nezddoucim ucinktim stupné 3 nebo vyssiho (zdvazné
nebo zivot ohrozujici). Neurologické toxicity se vyskytly béhem prvnich 7 dnti od infuze u 75 %
pacienti. Median doby do nastupu ¢inil 6 dnd (rozmezi: 1 az 133 dnl). Median trvani ¢inil 10 dnt

a k vyfeseni doslo beéhem 3 tydnii po infuzi u 66 % pacienti.

Ve studii ZUMA-5 se neurologické nezadouci G¢inky vyskytly u 57 % pacientt. U Sestnacti procent
(16 %) pacientil doslo k nezddoucim ucinkim stupné 3 nebo vyssiho (zavazné nebo Zivot ohrozujici).
Neurologické toxicity se vyskytly béhem prvnich 7 dnt po infuzi u 65 % pacienti. Median doby do
nastupu byl 7 dnti (rozmezi: 1 az 177 dnti). Median trvani byl 14 dnt a k odeznéni doslo béhem

3 tydnil po infuzi u 60 % pacientti.

Nejcastéjsi (= 5 %) neurologické nezadouci ucinky zahrnovaly encefalopatii (51 %), tremor (28 %)

a delirium (14 %). Zavazné neurologické nezadouci ucinky hlaSené u pacientl zahrnovaly
encefalopatii (18 %), tremor (2 %), delirium (2 %), hemiparézu (1 %) a epilepticky zachvat (1 %). Ve
studii ZUMA-7 byla hlasena encefalopatie a tremor u 49 %, resp. 25 % pacientl 1écenych ptipravkem
Yescarta v porovnani s 8 %, resp. 1 % lécenych SOCT.

Dalsi neurologické nezadouci uc¢inky v klinickych hodnocenich byly hlaSeny méné Casto a zahrnovaly
dysfagii (3 %), myelitidu (0,2 %) a kvadruplegii (0,1 %).

Pokyny pro monitorovani a 1é€bu naleznete v bodé¢ 4.4.

Febrilni neutropenie a infekce

Febrilni neutropenie byla po podani infuze ptipravku Yescarta pozorovana u 10 % pacienti. Infekce se
vyskytly u 48 % pacientd. Infekce stupné 3 nebo vyssiho (zdvazné, zivot ohrozujici nebo fatalni) se
vyskytly u 19 % pacientd. Infekce stupné 3 nebo vyssiho zptisobené blize neuréenym patogenem,
bakterialni a virové infekce se vyskytly u 12 %, 6 % a 5 % pacientd v uvedeném pofadi. Nejcastéjsim
mistem infekce zptisobené blize neur¢enym patogenem byly dychaci cesty. Ve studii ZUMA-7 byla
hlaSena febrilni neutropenie a virova infekce u 2 %, resp. 16 % pacientt lécenych pfipravkem
Yescarta v porovnani s 27 %, resp. 5 % lécenymi SOCT. Pokyny pro monitorovani a 1écbu naleznete
v bod¢ 4.4.

Dlouhotrvajici cytopenie

Neutropenie (vCetné febrilni neutropenie), anemie a trombocytopenie stupné 3 nebo vyssiho se
vyskytly u 68 %, 31 % a 23 % pacientil v uvedeném potadi. Dlouhotrvajici (pfetrvavajici ¢i zaCinajici
ve 30. dni ¢i déle) neutropenie, trombocytopenie a anemie stupné 3 nebo vyssiho se vyskytla u 26 %,
12 % a 6 % pacientli v uvedeném potadi. Ve studii ZUMA-1 se neutropenie, trombocytopenie

a anemie stupné 3 ¢i vysSiho po dni 93 vyskytla v dobé analyzy po 24 mésicich sledovani u 11 %, 7 %
resp. 3 % pacientll. Ve studii ZUMA-7 byla hlaSena neutropenie a trombocytopenie stupné 3 nebo
vys$si u 94 %, resp. 26 % pacientd lécenych piipravkem Yescarta v porovnani s 51 %, resp. 63 %
lécenymi SOCT. Pokyny pro lécbu naleznete v bod¢ 4.4.

Hypogamaglobulinemie
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Hypogamaglobulinemie byla hlasena u 15 % pacientid 1écenych piipravkem Yescarta. Do doby
analyzy po 54 mésicich m¢lo za sebou intravenozni podani imunoglobulinu 36 (33 %) ze 108 pacienti
ve studii ZUMA-1, ve studii ZUMA-7 dostalo do doby analyzy po uplynuti 23,2 mésice
imunoglobulin intravendzné 28 (16 %) ze 170 pacientil a v dobé analyzy nésledného sledovani po 24
mésicich mélo za sebou intraven6zni podani imunoglobulinu 33 (28 %) ze 119 pacientt ve studii
ZUMA-5. Ve studii ZUMA-7 byly hlaseny sniZzené imunoglobuliny u 11 % pacientii 1é¢enych
ptipravkem Yescarta v porovnani s 1 % lé€enym SOCT. Pokyny pro 1écbu naleznete v bod¢ 4.4.

Imunogenita

Imunogenita pfipravku Yescarta byla hodnocena pomoci enzymové imunoanalyzy na
imunosorbentech (ELISA) pro detekci vazebnych protilatek proti FMC63, ptivodni protilatce
anti-CD19 CAR. Jedenact z 278 pacienti (4 %) melo pted 1éCbou piipravkem Yescarta pozitivni test
na protilatky anti-FMC63 ve studii ZUMA-1 a ZUMA-7 a 1 pacient (1 %) ve studii ZUMA-7, ktery
m¢él pred 1é¢bou negativni test, mél po 16¢b¢ pozitivni vysledek screeningovym testem ELISA.
Vysledky konfirmacni bunééné analyzy s ptisobenim fadné sloZzené a exprimované extracelularni ¢asti
CAR (ScFv, hinge a linker) prokazaly, Ze vSichni pacienti léCeni piipravkem Yescarta, kteti méli
pozitivni vysledek ve screeningovém testu ELISA, méli negativni protilatky ve vSech testovanych
casovych bodech. Neexistuje zadny dlikaz, Ze by u téchto pacientl byla zménéna kinetika inicialni
expanze a persistence piipravku Yescarta, ani bezpecnost ¢i i€innost ptipravku Yescarta. Ve studii
ZUMA-5 bylo 13 ze 116 pacientti (11 %) testovano pozitivné na protilatky na zakladé screeningové
analyzy ELISA pfed 1é¢bou piipravkem Yescarta a 2 pacienti, ktefi méli negativni vysledky pred
1écbou, méli pozitivni vysledky testu po 1écbé. Vysledky potvrzujici bunééné analyzy prokazaly, ze
vSichni pacienti 1éCeni pripravkem Yescarta, ktefi méli pozitivni vysledek analyzy ELISA, byli
negativni na protilatky pred 1é¢bou, béhem ni a i po ni.

Zvlastni populace

U pacientli ve véku > 75 let jsou s piipravkem Yescarta pouze omezené zkusenosti. Obecné byly

u pacientl > 65 let a u pacientl < 65 let 1¢é€enych piipravkem Yescarta bezpecnost a ucinnost podobné.
Vysledky byly shodné u pacientii s Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 a 1 i mezi
pohlavimi.

HlaSeni podezieni na nezadouci t¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pitipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii tykajici se ptedavkovani pripravkem Yescarta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, jind cytostatika, cytostatickd bunécnd a genova lécba, ATC
kod: LO1XLO03

Mechanismus u¢inku

Pripravek Yescarta, imunoterapeuticky ptipravek vytvoreny z geneticky modifikovanych autolognich
T-lymfocyti, se vaze na nadorové buniky a normalni B-lymfocyty exprimujici CD19. Po spojeni
anti-CD19 CAR T-lymfocyty s cilovymi buiikami exprimujicimi CD19 aktivuji kostimulacni domény
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CD28 a CD3-zeta downstream signalni kaskady, coz vede u T-lymfocyta k aktivaci, proliferaci,
ziskani efektorovych funkci a k sekreci zanétlivych cytokinti a chemokinti. Tato kaskada vede
k apoptdze a nekroze cilovych bunék exprimujicich CD19.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické odpovéedi byly hodnoceny po podani infuze ptipravku Yescarta prostiednictvim
méfeni prechodného zvyseni cytokinti, chemokini a dal§ich molekul v krvi po dobu 4 tydnd.
Analyzovaly se hladiny cytokinti a chemokint, jako je IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y

a IL2Ra. Maximalni zvySeni bylo pozorovano béhem prvnich 14 dnti po infuzi a hladiny se obecné
navratily k vychozim hodnotam béhem 28 dnti.

Analyzy provedené za ucelem identifikace souvislosti mezi hladinami cytokinit a incidenci CRS nebo
neurologickych nezadoucich u¢inka ukazaly, Ze vyssi hladiny po infuzi (maximalni hladina a AUC

v 1. mésici) nékolika imunomodulacnich a prozanétlivych analytt korelovaly s neurologickymi
nezadoucimi u¢inky stupné 3 nebo vyssiho a s CRS stupné 3 nebo vyssiho ve studii ZUMA-1,
ZUMA-7 a ZUMA-S.

Vzhledem k ,,on-target, off-tumor* Gi¢inku pfipravku Yescarta se da o¢ekavat, ze po 1é¢bé dojde
k vyskytu aplazie B-lymfocyta.

Ze 73 pacientt s hodnotitelnymi vzorky pii vstupu do studie mélo 40 % ve studii ZUMA-1
detekovatelné B-lymfocyty; aplazie B-lymfocytd pozorovana u vétsiny pacientti pii vstupu do studie
byla ptipisovana predchozim terapiim. Po 1é¢bé piipravkem Yescarta se podil pacienti

s detekovatelnymi B-lymfocyty snizil: 20 % mélo detekovatelné B-lymfocyty ve 3. mésici a 22 %

v 6. mésici. Zahajeni obnovy B-lymfocyti bylo poprvé zaznamenano v 9. mésici, kdy mélo 56 %
pacientd detekovatelné B-lymfocyty. Tento trend obnovy pokracoval déle, kdy 64 % pacienti mélo
detekovatelné B-lymfocyty v 18. mésici a 77 % ve 24. mésici. Mezi 141 pacienty ve studii ZUMA-7

s hodnotitelnymi vzorky pii vstupu do studie mélo 57 % detekovatelné B-lymfocyty. Po 1é¢bé
pripravkem Yescarta se podil pacientli s detekovatelnymi B-lymfocyty snizil: 38 % mélo
detekovatelné B-lymfocyty ve 3. mésici a 41 % mélo detekovatelné B-lymfocyty v 6. mésici. Zahajeni
obnovy B-lymfocyti bylo zjevné v 9. mésici, kdyz 58 % mélo detekovatelné B-lymfocyty. Tento trend
obnovy B-lymfocyti dale pokracoval, kdyz 64 % pacienti mélo detekovatelné B-lymfocyty v 18.
mesici a 84 % pacientll mélo detekovatelné B-lymfocyty ve 24. mésici. Mezi 113 pacienty s FL

s hodnotitelnymi vzorky pfi vstupu do studie ZUMA-5 mélo 75 % pacienti detekovatelné
B-lymfocyty. Po 1écb¢ pripravkem Yescarta se podil pacientti s detekovatelnymi B-lymfocyty snizil:
40 % pacientd mélo detekovatelné B-lymfocyty ve 3. mésici. Obnova B-lymfocytd byla zaznamenana
v pribéhu doby, kdy mélo 61 % pacientt detekovatelné B-lymfocyty ve 24. mésici. Pacienti po
progresi nebyli povinni pokracovat ve sledovani, takze vétSina pacientll s hodnotitelnymi vzorky
reagovala na lécbu.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Relabujici nebo refreakterni DLBCL, PMBCL a DLBCL puvodem z folikularniho lymfomu po dvou ¢i
vice liniich systémové lé¢by (ZUMA-1)

Ptipravkem Yescarta bylo v oteviené, multicentrické, jednoramenné studii faze 1/2 1é¢eno celkem
108 pacientt s r/r agresivnim non-Hodgkinskym lymfomem (NHL) z B-lymfocytii. Uginnost byla
stanovena u 101 pacientl ve fazi 2, véetné pacientd s histologicky potvrzenym DLBCL (n = 77),
PMBCL (n = 8) nebo DLBCL ptivodem z folikularniho lymfomu (n = 16) na zakladé¢ klasifikace
WHO z roku 2008. U DLBCL byli ve studii ZUMA-1 zahrnuti pacienti s DLBCL jinak
nespecifikovanou (NOS), s jinymi subtypy DLBCL a HGBL na zéklad¢ klasifikace WHO z roku
2016. Ctyficet sedm pacientii bylo hodnotitelnych na stav MYC, BCL-2 a BCL-6. U tiiceti bylo
shledano, Ze maji dvoji expresi DLBCL (nadmémma exprese MY C i proteinu BCL-2); u 5 bylo zjisténo,
7e maji HGBL s preskupenim genti MYC, BCL-2 nebo BCL-6 (double- a triple-hit); a u 2 bylo
Zjisténo, e maji HGBL jinak nespecifikovany. Sedesat $est pacientd bylo hodnotitelnych na
klasifikaci ptivodu bunék (B-lymfocyty typu zarode¢ného centra [GCB] nebo typ aktivovanych
B-lymfocyti [ABC]). Z toho 49 pacientti mé¢lo typ GCB a 17 pacienti mélo typ ABC.
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Zatazeni byli pacienti ve véku > 18 let s refrakternim onemocnénim definovanym jako progresivni
onemocnéni (progressive disease, PD) nebo stabilni onemocnéni (stable disease, SD) jakozto nejlepsi
odpoveéd’ na posledni linii 1é¢by nebo jako progrese onemocnéni do 12 mésict po autologni
transplantaci kmenovych bun¢k (ASCT). Pacienti, ktefi nereagovali na chemoterapii nebo u nichz
doslo k relapsu po dvou ¢i vice liniich systémové 1é¢by, byli obecné nevhodni k transplantaci
hematopoetickych kmenovych buné€k. Pacienti museli byt v minulosti 1é¢eni alespon anti-CD20
protilatkovou terapii a rezimem obsahujicim antracyklin. Pacienti s lymfomem CNS, alogenni
transplantaci kmenovych bun¢k (SCT) v anamnéze nebo s piedchozi terapii anti-CD19 CAR
T-lymfocyty nebo jinak geneticky modifikovanymi T-lymfocyty byli ze studie vylouceni. Pacienti

s poruchami CNS (jako jsou epileptické zachvaty nebo cerebrovaskularni ischemie) v anamnéze, se
srdecni ejekéni frakci nizsi nez 50 % nebo se saturaci kyslikem pfi dychani pokojového vzduchu nizsi
nez 92 % ¢i s autoimunitnim onemocnénim vyzadujicim systémovou imunosupresi nebyli zatazeni.
Median délky sledovani ¢inil 63,1 mésice (jeSté probiha). Souhrn demografii pacienti je uveden

v tabulce 4.

Tabulka 4: Souhrn demografickych udaju pro studii ZUMA-1 faze 2 (12mési¢ni analyza)
Kategorie VSichni, jimZ byla VSichni 1é¢eni
provedena (mITT)
leukaferéza (ITT) Kohorta1+2
Kohorta 1 + 2 (n=101)
(n=111)
Vek (roky))
Median (min., max.) 58 (23, 76) 58 (23; 76)
> 65 23 % 24 %
Muzské pohlavi 69 % 67 %
Rasa
Bélosi 85 % 86 %
Asiati 4 % 3%
Cernosi 4% 4%
Status ECOGs
ECOG 0 41 % 42 %
ECOG 1 59 % 58 %
Stiedni pocet ptedchozich terapii (min., max.) 3(1;10) 3(1;10)
Ifagier}tvi s onemocnénim refrakternim na > 2 predchozi 77 % 76 %
linie 1éCby
Pacienti s relapsem do 1 roku po ASCT 20 % 21 %
Pacienti s mezinarodnim prognostickym indexem 3/4 46 % 46 %
Pacienti onemocnéni III/IV stadia 85 % 85 %

ASCT = autologni transplantace kmenovych bun€k; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ITT = zdmér 1é¢it;
mITT = modifikovany zamér 1é¢it.

Piipravek Yescarta byl podan jako jednorazova infuze o cilové dévce 2 x 10° anti-CD19 CAR
T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti po lymfodeple¢nim chemoterapeutickém rezimu zahrnujicim
intravendzni podavani cyklofosfamidu 500 mg/m? a intravendzni podavani fludarabinu 30 mg/m?, oba
podavany 5., 4. a 3. den pted podanim piipravku Yescarta. Pfeklenovaci chemoterapie mezi
leukaferézou a lymfodeplecni chemoterapii nebyla povolena. VSichni pacienti byli hospitalizovani

a sledovani po dobu minimalné 7 dnti od podani infuze ptipravku Yescarta.

Ze 111 pacientu, ktefi podstoupili leukaferézu, obdrzelo 101 ptipravek Yescarta. Devét pacientd
nebylo léceno, primarne z diivodu progresivniho onemocnéni nebo vyskytu zdvaznych nezadoucich
prihod po zatazeni do studie a pfed podanim buné¢k. Jeden ze 111 pacientl piipravek nedostal kviili
vyrobnimu selhani. Median doby od leukaferézy do doruceni ptipravku byl 17 dnti (rozmezi: 14 az

51 dni) a medidn doby od leukaferézy do infuze byl 24 dnti (rozmezi: 16 az 73 dnit). Median velikosti
davky byl 2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-lymfocytii/kg télesné hmotnosti. Populace ITT byla definovana
jako vsichni pacienti, jimz byla provedena leukaferéza, populace mITT byla definovana jako vSichni
pacienti léCeni piipravkem Yescarta.
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Primérnim cilovym parametrem byla mira objektivni odpovédi (objective response rate, ORR).
Sekundarni cilové parametry zahrnovaly trvani odpovédi (duration of response, DOR), celkové pieziti
(overall survival, OS) a zavaznost nezadoucich ptihod. Pfedem bylo uréeno, ze se ORR bude testovat
u prvnich 92 1écenych pacientt, a jeji hodnota byla vyznamné vyssi nez piedem dand mira 20 %

(P <0,0001).

V primarni analyze zalozené na populaci mITT (minimalni doba sledovani 6 mésict) ¢inila ORR 72 %
a mira kompletni odpovédi (complete response, CR) ¢inila 51 %, dle stanoveni nezavislou hodnotici
komisi. V nasledné analyze po 12 mésicich (tabulka 5) ¢inila ORR 72 % a mira CR byla 51 %.
Median doby do odpovédi byl 1,0 mésic (rozmezi: 0,8 az 6,3 mésicti). DOR bylo delsi u pacientd,
kteti dosahli CR, v porovnani s pacienty, jejichZ nejlepsi odpovédi byla ¢aste¢na odpovéd (partial
response, PR). Z 52 pacientd, ktefi dosahli CR, mé¢lo 7 pacientti SD a 9 mélo PR pfi ivodnim
hodnoceni nadoru a ke zméné na CR doslo az po 6,5 mésicich. Vysledky ORR v ramci PMBCL

a DLBCL ptvodem z folikularniho lymfomu byly v obou ptipadech 88 %. Miry CR byly 75 %

a 56 %. Ze 111 pacientti v populaci ITT ¢inilo ORR 66 % a CR bylo 47 %. Dalsi vysledky byly

v souladu s vysledky u populace mITT.

Pfi nasledné analyze po 24 mésicich provedené u populace mITT (vysledky od nezavislé hodnotici
komise) byly hodnoty ORR a vyskyt CR 74 % resp. 54 %. Median ¢asu do odpovédi ¢inil 1,0 mésice
(rozmezi: 0,8 az 12,2 mésice). DOR byla delsi u pacientti s CR nez u téch, ktefi dosahli maximalné PR
(tabulka 5). Z 55 pacientt, kteti dosahli CR, jich pfi vstupnim posouzeni tumoru sedm vykazovalo SD
a deset PR, a k CR doslo nejpozdéji 12 mésich po infuzi pfipravku Yescarta. Mediany trvani odpovédi
a OS nebyly dosazeny (tabulka 5). Pti analyze po 36 mésicich (median sledovani ve studii

39,1 mésice) byl median OS 25,8 mésice, pficemz 47 pacientti (47 %*) bylo stale nazivu. Pfi analyze
po 48 mésicich (median sledovani ve studii 51,1 mésice) byl median OS 25,8 mésice, pricemz

43 pacientl (44 %*) bylo stale nazivu. Pti analyze po 60 mésicich (median sledovani ve studii

63,1 mésice) byl median OS 25,8 mésice, pricemz 42 pacientii (43 %*) bylo stale nazivu.
*Kaplaniv-Meierav odhad 3leté, 4leté a Sleté miry OS byl 47 %, 44 %, resp. 43 %.

Ve fazi 1 studie ZUMA-1 bylo 1éCeno 7 pacientii. Pét pacientl reagovalo na 1é¢bu, véetné 4 CR. Pti
nasledné analyze po 12 mésicich trvala u tfech pacienti CR, a to 24 mésici po infuzi ptipravku
Yescarta. Pfi nasledné analyze po 24 mésicich CR u téchto tfech pacientt stale trvala, a to 30 az 35
meésictl po infuzi piipravku Yescarta.

Tabulka 5: Souhrn vysledki u€innosti pro studii ZUMA-1 faze 2

Kategorie VSichni, jimZ byla provedena VSichni 1é¢eni
leukaferéza (ITT) (mITT)
Kohorta 1 +2 Kohorta1l+2
(n=111) (n =101)
12més. analyza | 24més. analyza | 12més. analyza | 24més. analyza
ORR (%) [95% CI] 66 (56; 75) 68 (58; 76) 72 (62; 81) 74 (65; 82)
CR (%) 47 50 51 54
DOR?, medidn (rozmez) 14,0 (0,0; 17,3) | NE(0,0;29,5) | 14.0(0,0;17,3) | NE (0,0;29,5)
v mésicich
DOR?, CR, medidn (rozmezi) NE (04;17,3) | NE(0,4;29,5) | NE(04;17,3) | NE (0,4;29,5)
v mésicich
Celkové preziti (OS), medidn | 7 4 11 6. NE) | 17,4 (11,6:NE) | NE (12,8 NE) | NE (12,8: NE)

(mésice) [95% CI]

0S po 6 mésicich (%)
[95% CI]

81,1 (72,5; 87.2)

81,1 (72,5; 87.2)

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

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

0S po 9 mésicich (%)
[95% CI]

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

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

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

69,3 (59,3; 77.3)

OS po 12 mésicich (%)
[95% CI]

59,3 (49,6; 67.8)

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

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

60,4 (50,2; 69.2)

OS po 24 mésicich (%)
[95% CI]

Nevztahuje se

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

Nevztahuje se

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

CI = interval spolehlivosti; CR = iplna odpovéd’; DOR = trvani odpovédi; ITT = zamér 1é¢it; mITT = modifikovany zameér
1é¢it; NE = nelze odhadnout (nebylo dosazeno); ORR = mira objektivni odpovédi; OS = celkové pieziti.
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a Trvani odpovédi bylo cenzorovano v dobé SCT u pacientt, ktefi dostavali SCT béhem odpovédi.
Poznamka: Median doby sledovani byl 15,1 m&sicti u 12mési¢ni analyzy a 27,1 mésice u 24m¢sicni analyzy. Celkové preziti
je doba od data leukaferézy (ITT) nebo infuze ptipravku Yescarta (mITT) do Gimrti bez ohledu na pfi¢inu.

SCHOLAR-/

Byla provedena retrospektivni, sdruzena analyza vysledki u pacientd s refrakternim agresivnim NHL
(n=636) (Crump et al., 2017) pro potvrzeni ptedem specifikované kontrolni miry odpovéedi 20 %

a historického kontextu pro interpretaci vysledki studie ZUMA-1. Analyza zahrnovala pacienty, ktefi
nereagovali (SD nebo PD) na posledni linii 1é¢by nebo u nich doslo k relapsu do 12 mésicti od ASCT.
Byla hodnocena odpovéd’ a pieziti po 1é¢bé dostupnym 1é¢ebnym standardem. ORR ¢inila 26 % [95%
CI (21, 31)] amira CR byla 7 % [95% CI (3, 15)], s medianem OS 6,3 mésict.

DLBCL a HGBL, které relabuji do 12 mésicii po dokonceni prvni linie chemoimunoterapie nebo jsou
na ni refrakterni (ZUMA-T7)

Udaje o G¢innosti a bezpeénosti piipravku Yescarta u dospé&lych pacientd s r/r velkobunéénym
B-lymfomem (LBCL) byly demonstrovany v randomizované oteviené multicentrické studii faze

3 (ZUMA-T). U zatazenych pacientti byly na zaklad¢ klasifikace WHO 2016 ptevazné
diagnostikovany podtypy onemocnéni DLBCL a HGBL a vSichni pacienti jiz dostali chemoterapii
prvni linie obsahujici rituximab a antracyklin. Celkem 359 pacientd bylo randomizovano v poméru 1:1
k podani jedné infuze ptipravku Yescarta, nebo k SOCT (definované jako 2 az 3 cykly standardni
chemoimunoterapie [R-ICE, R-DHAP, nebo R-DHAX, R-ESHAP, nebo R-GDP] a naslednému
podani 1écby vysokymi davkami [HDT] a ASCT u pacientti, u kterych doslo k odpovédi na 1écbu).
Randomizace byla stratifikovana podle odpovédi na 1é¢bu prvni linie (primarné refrakterni vs. relaps
do < 6 mésicti po 1écbe prvni linie vs. relaps za > 6 a < 12 mésict po 1é€b¢ prvni linie) a podle
mezinarodniho prognostického indexu (IPI) druhé linie upraveného podle véku (0 az 1 vs. 2 az 3), jak
byl zhodnocen v dobé screeningu. Ze studie byli vylouceni pacienti po HSCT, pacienti

s detekovatelnymi malignimi buikami v mozkomisnim moku ¢i s mozkovymi metastazami, se stavem
vykonnosti podle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 2 nebo vys§im a pacienti s jakymkoli
lymfomem centralniho nervového systému v anamnéze. Pacienti s aktivnimi nebo zavaznymi
infekcemi byli vylouceni, av§ak pacienti s nekomplikovanou infekci mocovych cest

a nekomplikovanou bakterialni faryngitidou byli zatazeni, pokud odpovidali na aktivni 1éCbu.

Po lymfodepleéni chemoterapii byl piipravek Yescarta podan v jedné intravendzni infuzi s cilovou
davkou 2 x 10° anti-CD19 CAR T-lymfocytii/kg télesné hmotnosti (maximalni davka: 2 x 10® bungk).
Lymfodepleéni rezim sestaval z intraven6zné podavaného cyklofosfamidu 500 mg/m? a intraven6zné
podavaného fludarabinu 30 mg/m?; oba piipravky byly podavany v 5., 4. a 3. dnu pred podanim
ptipravku Yescarta. Chorobu nemodifikujici pieklenovaci lécba omezena na kortikosteroidy mohla byt
podana mezi leukaferézou a lymfodeplecni chemoterapii u pacientl s vysokou zatézi onemocnénim ve
screeningu.

V celkové populaci hodnocené ve studii byl median véku 59 let (rozmezi: 21 az 81 let); 66 % byli
muzi a 83 % byli bélosi. Sedmdesat Ctyfi procent pacientli mélo primarn€ refrakterni LBCL a u 26 %
pacientti doslo k relapsu do 12 mésicti po 1€¢bé prvni linie. Pacienti méli skore IPI druhé linie
upravené podle véku 0-1 (55 %) nebo 2-3 (45 %) a status vykonnosti podle ECOG 0 (54 %) nebo

1 (46 %).

Pacienti v ramenech s ptipravkem Yescarta a se SOCT byli kategorizovani jako DLBCL NOS/bez
dalsi mozné klasifikace (126, resp. 120 pacienti); DLBCL vznikajici z folikularniho lymfomu (19,
resp. 27 pacienti); HGBL s aberacemi MYC, BCL2 a/nebo BCL6 (double a triple-hit) (31, resp.

25 pacientl) nebo HGBL NOS (1 pacient v rameni se SOCT); zbyvajici pacienti byli kategorizovani
jako nepotvrzeny, chybégjici nebo jiny.

Ze 180 pacient randomizovanych k podani pfipravku Yescarta podstoupilo 178 leukaferézu a 170
bylo léceno piipravkem Yescarta. Z 1é€enych pacientl dostalo 60 (33 %) preklenujici 1écbu
kortikosteroidy. Nedoslo k zadnym vyrobnim zadvadam. Osm pacient (4 %) nebylo lé¢eno po
leukaferéze hlavné v diisledku progredujiciho onemocnéni, zadvaznych nezadoucich ucinki ¢i amrti.
Median doby od leukaferézy do uvolnéni ptipravku byl 13 dnti (rozmezi: 10 az 24 dni), a od
leukaferézy do infuze piipravku Yescarta byl 26 dnti (rozmezi: 16 az 52 dnit). Median davky byl
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2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti. Viech 170 pacientt, ktefi dostali
pripravek Yescarta, bylo monitorovano ve zdravotnickém zafizeni po dobu minimaln¢ 7 dnd. Ze 179
pacientt randomizovanych k SOCT dostalo 64 pacienti (36 %) HDT-ASCT.

Primarni cilovy parametr bylo pteziti bez ptihod (EFS) stanovené zaslepenym centralnim hodnocenim.
Hlavnimi sekundarnimi cilovymi parametry byly mira objektivni odpovédi (ORR) a celkové pieziti
(OS). Souhrn vysledkt G€innosti v celkové populaci je uveden v tabulce 6 a Kaplanovy-Meierovy
kiivky EFS a OS jsou zobrazeny na obrazku 1 a 2. EFS ve 24 mésicich bylo 40,5 % [95% CI: 33,2;
47,7] v rameni s piipravkem Yescarta a 16,3 % [95% CI: 11,1; 22,2] v rameni se SOCT. V dob¢
primarni analyzy EFS byl median doby pteziti bez progrese (PFS) podle centralniho hodnoceni

v rameni s piipravkem Yescarta 14,7 mésice (95% CI: 5,4; NE) v porovnani s 3,7 mésice (95% CI:
2,9; 5,3) v rameni se SOCT (HR: 0,490 [95% CI: 0,368; 0,652]). Median trvani studie byl 24,9 mésice
v dobé¢ primarni analyzy EFS a 47,2 mésice v dobé primarni analyzy OS. Primarni analyza OS byla
provedena v protokolu definovaném case 5 let od zafazeni prvniho pacienta. Bylo prokazano
statisticky vyznamné zlepSeni OS ve prospéch piipravku Yescarta (viz tabulka 6). Odhadovana mira
OS ve 48 mésicich byla 54,6 % v rameni s piipravkem Yescarta a 46,0 % v rameni se SOCT. Padesat
sedm procent (57 %) pacientll dostalo buné¢nou imunoterapii poté, co po randomizaci k SOCT
nedoslo k zadné odpovédi nebo doslo k relapsu.

Shodna ucinnost ve prospéch piipravku Yescarta byla obecn€ pozorovana napti¢ vybranymi
poskupinami vcetné odpovédi na 1é¢bu prvni linie, skére IPI druhé linie upraveného na vek, statutu
vykonnosti podle ECOG, véku, stavu dvoji exprese lymfomu a subtypu HGBL onemocnéni (viz
obrazek 3). U pacientli s HGBL bylo podle centralni laboratote u ptipravku Yescarta demonstrovano
zlepseni EFS v porovnani se SOCT (HR: 0,285 [95% CI: 0,137; 0,594]). ORR byla 81 % (95% CI:
62,5 %; 92,5 %) a vyskyt CR byl 68 % (95% CI: 48,6 %; 83,3 %) u pacientt [éCenych piipravkem
Yescarta v porovnani se 42 % (95% CI: 23,4 %; 63,1 %), resp. 23 % (95% CI: 9,0 %; 43,6 %)

v rameni s€ SOCT. Pomér rizik (HR) pro OS u ptipravku Yescarta versus SOCT byl u pacientti

s HGBL podle centralni laboratote 0,735 [95% CI: 0,338; 1,600].

Tabulka 6: Souhrn vysledki ucinnosti ve studii ZUMA-7

Yescarta Standardni 1é¢ba
n =180 n=179
EFS?
Pocet piihod (%) 108 (60) 144 (80)
Median, mésice [95% CI]° 8,3 [4,5; 15,8] 2,0[1,6; 2,8]
Stratifikovany pomér rizik [95% CI] 0,398 [0,308; 0,514]
Stratifikovana p-hodnota v log-rank testu® <0,0001
ORR (%) [95% CIJ* 83 [77,1; 88,5] | 50 [42,7; 57,8]
Pomér Sanci [95% CI] 5,31 [3,08; 8,90]
Stratifikovana p-hodnota v CMH testu® <0,0001
Vyskyt kompletnich odpovédi (%) 65 [57,6; 71,9] 32 [25,6; 39,8]
Vyskyt ¢asteénych odpovedi (%) 18 [13,0; 24,8] 18 [12,6; 24,3]
0os¢
Pocet pithod (%) 82 (46) 95 (53)
Median OS, mésice [95% CI]° NR (28,6; NE) 31,1 (17,1; NE)
Stratifikovany pomér rizik [95% CI] 0,726 (0,540; 0,977)
Stratifikovana p-hodnota v log-rank testu®® 0,0335

Cl = interval spolehlivosti; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; EFS = preziti bez pfihody; NE = nelze odhadnout; NR =

nebylo dosazeno; ORR = mira objektivni odpovédi; OS = celkové preziti.

a  Podle centralniho hodnoceni provedeného v dob¢é primarni analyzy EFS.

b Kaplanova-Meierova metoda.

¢ p-hodnoty jsou oboustranné. Stratifikovany log-rank test nebo stratifikovany CMH test upraveny podle odpovédi na
1é¢bu prvni linie (primarné refrakterni vs. relaps < 6 mésicli po 16€bé prvni linie vs. relaps za > 6 a < 12 mésict po 1é¢bé
prvni linie) a podle mezinarodniho prognostického indexu druhé linie upravené podle ve€ku (0 az 1 vs. 2 az 3).
Podle hodnoceni provedeného v dob¢ primarni analyzy OS (pét let od zatazeni prvniho pacienta).

e  p-hodnota je porovnana s hodnotou 0,0482, oboustrannou hranici ¢innosti (hladinou vyznamnosti) pro primarni
analyzu OS.
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Obriazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez prihod ve studii ZUMA-7

Stratifikovany pomér rizik

Cenzorovano o Axi-Cel +SOCT Median (95% ClI) (95% Cl) Stratifikovana p-hodnota
Axi-Cel (n = 180): 8,3 (4,5; 15,8) 0,398 (0,308; 0,514) <0,0001
SOCT (n = 179): 2,0(1,6;28)
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CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; SOCT

= standardni 1éCba.

Obrazek 2: Kaplanova-Meierova krivka celkového preziti ve studii ZUMA-7
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CI = interval spolehlivosti; HR = pomeér rizik; NE = nelze odhadnout; SOCT = standardni 1écba.
Poznamka: Subjekty neodpovidajici na SOCT mohli dostavat naslednou 1é¢bu lymfomu véetné 1é¢by anti-CD19 CAR

T-lymfocyty mimo pozadavek protokolu.
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Obrazek 3: Lesni graf (forest plot) preziti bez piihod ve vybranych podskupinach ve studii

ZUMA-7
Pfihoda
u axikabtagenu Prihoda
ciloleucelu/n  u standardni
Podskupina (%) lécby/n (%) Pomeér rizik (95% CI)

Celkem 108/180 (60) 144/179 (80) 0,398 (0,308; 0,514) |—I—|
Vék

<65 81129 (63)  96/121(79) 0,490 (0,361; 0,666) HH

>65 27/51 (53)  48/58 (83) 0,276 (0,164; 0,465) |—l—|
Stav vykonnosti podle ECOG

0 59/95 (62)  76/100 (76) 0,504 (0,356; 0,713) (o o

1 49/85 (58)  68/79 (86) 0,292 (0,195; 0,436) |—l—|
Skore IPI druhé linie upravené na vék podle IXRS

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

2-3 54/82 (66)  71/79 (90) 0,388 (0,269; 0,561) |—l—|
Odpovéd na lécbu prvni linie podle IXRS

Primamné refrakterni 85/133 (64) 106/131(81) 0,426 (0,319; 0,570) |—l—|

Relaps < 12 mésici po 16&b& prvni linie 23/47 (49)  38/48 (79) 0,342 (0,202; 0,579) ——
Stav dvoji exprese podle centralni laboratofe

Lymfom s dvoji expresi 35/57 (61) 50/62 (81) 0,424 (0,268; 0,671) H—|
Typ onemocnéni podle centralni laboratofe

DLBCL NOS/bez mozné blizsi klasifikace 79/126 (63)  95/120 (79) 0,443 (0,325; 0,603) HH

;igl:li_u‘s)epr:?skupenim gen MYC a BCL2 a/nebo BCL6 nebo bez 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137; 0,504) B

ZlepSeni u axikabtagenu ciloleucelu ZlepSeni u SOCT
Ol,Ol 0.|1 O|,2 O,|5 1 2I 5|

Cl = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; IxXRS = interaktivni hlasovy/webovy odpovédni systém; SOCT = standardni
lécba.

Poznamka: V dobé primarni analyzy EFS byl typ onemocnéni podle centralni laboratofe potvrzen u 303 z 359 pacienttl.
Zbyvajici pacienti byli kategorizovani podle centralni laboratore jako nepotvrzeni, chybé&jici nebo jini.

Ptinos ptipravku Yescarta pro OS je konzistentni ve vSech klinicky relevantnich podskupinach.

Relabujici nebo refrakterni FL po trech nebo vice liniich systémové lécby (ZUMA-5)

Uc¢innost a bezpecnost piipravku Yescarta u dospélych pacientti s FL byly hodnoceny v oteviené
multicentrické studii faze 2 s jednim ramenem u pacientt s r/r FL na zaklad¢ klasifikace WHO z roku
2016.

Zatazeni byli pacienti ve véku > 18 let s refrakternim onemocnénim po 2 nebo vice ptedchozich
liniich 1é¢by. Pfedchozi 1écba musela obsahovat monoklonalni protilatku proti CD20 kombinovanou
s alkyla¢nim Cinidlem (protilatka proti CD20 jako jediny ptipravek se z hlediska zafazeni nepocitala
jako linie 1écby). Pacienti s SD (bez relapsu) > 1 rok od dokonceni posledni 1é€by nebyli povazovani
za zpusobilé. Pacienti s lymfomem CNS, alogenni SCT v anamnéze nebo s pfedchozi terapii
anti-CD19 CAR nebo jinak geneticky modifikovanymi T-lymfocyty byli ze studie vylouceni. Pacienti
s poruchami CNS (jako jsou epileptické zachvaty anebo cerebrovaskularni ischemie) v anamnéze,

s levou ventrikularni srdecni ejekéni frakei nizsi nez 50 % nebo se saturaci kyslikem pti dychani
pokojového vzduchu nizsi nez 92 % ¢i s autoimunitnim onemocnénim vyzadujicim systémovou
imunosupresi nebyli zafazeni. Studie vyloucéila pacienty s aktivnimi nebo zavaznymi infekcemi

a pacienty s FL stupné 3b. Skute¢na délka sledovani Cinila 25,9 mésice (rozmezi: 0,3 az 44,3 mésice,
stale probihd). Souhrm demografickych tidaji pacientl je uveden v tabulce 7.

V dob¢ primarni analyzy bylo zatazeno celkem 122 pacientii s FL (tj. podstoupilo leukaferézu), véetné
75 pacientt, ktefi absolvovali 3 nebo vice linii pfedchozi 1é¢by. V obdobi mezi datem ukonéeni piijmu
dat pro primarni analyzu a datem ukonceni piijmu dat pro 24mésic¢ni analyzu sledovani nebyl zadny
dalsi pacient s FL zafazen ani 1éCen pfipravkem Yescarta.
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Tabulka 7: Souhrn demografickych udaji pro pacienty s FL ve studii ZUMA-5 (24mési¢ni

analyza)
Kategorie Vsichni, jimz byla Vsichni, jimz byla
provedena provedena
leukaferéza (n = 122) leukaferéza s > 3
liniemi 1é¢by (n = 75%)
Vek (roky)

Median (min., max.) 60 (34, 79) 60 (34, 79)

>65 30% 31%
Muzské pohlavi 60 % 63 %

Rasa

Bélosi 93 % 93 %

Asijci 2% 4 %

Cernosi 2% 1%

Status ECOG

0 63 % 59%

1 37 % 41 %
Velka nadorova masa, jak ji definuji kritéria GELF 52 % 57 %
Stiedni pocet predchozich terapii (min., max.) 3(1; 10) 4 (3;10)
P.agier}tvi s onemocnénim refrakternim na > 2 piedchozi 30 % 24 %
linie 1éCby
Pacienti s onemocnénim stadia I11/1V 86 % 86 %
Pacienti s pfedchozi transplantaci autolognich
kmenov;'IcII)l bun¢k b ¢ 25% 29 %
Ptedchozi inhibitor PI3K 26 % 40 %

Doba od pI‘VI.li .lééby kom?igoyanou chemoterapii proti 549 519%
CD20 do recidivy < 24 mésicli

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; GELF = Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires.
* VSichni pacienti s lokaln€ potvrzenou diagndézou vcetné 60 pacientl s centralizovanou potvrzenou diagnézou. Pocet
pacientd, jimz byla provedena leukaferéza (n = 75) a pocet lécenych pacientti (n = 73).

Piipravek Yescarta byl podan jako jednorazova infuze o cilové davce 2 x 108 anti-CD19 CAR
T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti po lymfodeple¢nim chemoterapeutickém rezimu zahrnujicim
intravenézni podévani cyklofosfamidu 500 mg/m? a intraven6zni podavani fludarabinu 30 mg/m?, oba
podavany 5., 4. a 3. den pfed podanim pfipravku Yescarta. VSichni pacienti byli hospitalizovani

a sledovani po dobu minimalné 7 dnti od podani infuze ptipravku Yescarta. Podavani a sledovani
ptipravku Yescarta je ve studii ZUMA-5 a ZUMA-1 shodné.

Primérni analyza byla provedena v dob¢, kdy nejméné 80 po sob¢ zarazenych pacient s FL mélo
minimalni dobu nasledného sledovani 12 mésicti od hodnoceni prvni odpovédi. Primarnim cilovym
parametrem bylo ORR. Sekundérni cilové parametry zahrnovaly miru CR, ORR a CR u pacient, kteti
absolvovali 3 nebo vice linii pfedchozi [é€by, DOR, OS a PFS a incidenci nezddoucich piihod. Tti ze
122 pacientli s FL zatazenych v dob¢ primarni analyzy nebyli 1é¢eni, primarné kvili nezptisobilosti,
ptipadné kvili tomu, ze doslo pred 1écbou k CR nebo tmrti.

24mésicni analyza sledovani byla provedena v dobé, kdy mélo nejméné 80 pacientii s FL. minimalni
dobu nasledného sledovani 24 mésicti od infuze.

Podle 24mésicni analyzy sledovani u zadnych dalSich pacienti nebyla provedena leukaferéza a nebyli
1éCeni pripravkem Yescarta. Nedoslo k Zadnym vyrobnim zavadam. Median od leukaferézy do
propusténi pripravku byl 12 dnti (rozmezi: 10 az 37 dntl), od leukaferézy do dodani ptipravku 17 dnti
(rozmezi: 13 az 72 dnt) a od leukaferézy do infuze ptipravku Yescarta 27 dnti (rozsah: 19 az 330
dntl). Median davky byl 2,0 x 10° anti-CD19 CAR T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti.

V dob¢ ukonceni sbéru tdajti pro primarni analyzu bylo zatfazeno 122 pacientti s FL. Mezi 75
zafazenymi pacienty s FL, ktefi absolvovali 3 nebo vice linii pfedchozi terapie, byla ORR 91 % a mira
CR 77 %.
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24mésicni analyza sledovani byla provedena u 122 zatazenych pacientti s FL z nichz 119 bylo 1é¢eno
pripravkem Yescarta. Mezi 122 zatazenymi pacienty s FL bylo 75 téch, ktefi absolvovali 3 nebo vice
linii pfedchozi terapie, pficemz ORR byla 91 % a mira CR 77 %. Median doby do odpovédi byl

1 mésic (rozmezi: 0,8 az 3,1 mésice), median DOR byl 38,6 mésice a podil respondéra, ktefi si udrzeli
odpoveéd’, byl 62 % v 24. mésici. Dvacet devét ze 75 pacientt s FL, ktefi absolvovali 3 nebo vice linii
predchozi terapie, dosahlo PR, 19 z nich pozdéji dosahlo CR. Analyza dil¢i skupiny zahrnovala ORR
u pacientt, kteti byli refrakterni (88 %), vykazovali skore FLIPI > 3 (94 %), vysokou tumorovou zatéz
(91 %), progresi onemocnéni béhem 24 mésict od prvni imunoterapie (89 %) a ptedchozi lécbu
inhibitorem PI3K (90 %). Klicové vysledky G¢innosti pro pacienty s FL se 3 nebo vice pfedchozimi

liniemi 1écby jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8: Souhrn vysledku ucinnosti pro v§echny pacienty s FL zafazené do studie ZUMA-5
se 3 nebo vice pfedchozimi liniemi 1é¢by (24mésic¢ni analyza)

Kategorie VSichni, jimzZ byla provedena leukaferéza (ITT)
n = 75*

ORR?, (%) 91 %

[95 % CI] (82; 96)

CR, (%) 77 %

PR, (%) 13%

DOR®, median v mésicich 38,6

[95 % CI] (24,7, NE)

(rozmezi) (0,0, 38,6)

Probihajici odpovéd’ (n) 42

Mira pokracujici remise® % [95 % CI]
12 mésicu
18 mésicu
24 mésicu

79,5 (67,2; 87,6)
75,5 (62,5; 84,6)
67,6 (52.7; 78,7)

CI = interval spolehlivosti, CR = uplna odpovéd’; DOR = trvani odpovédi; ITT = zamér 1éCit; NE = nelze odhadnout, ORR =

mira objektivni odpovédi, PR = ¢aste¢na odpoved.

a Podle klasifikace Mezinarodni pracovni skupiny v Luganu (Cheson 2014) na zédkladé hodnoceni Nezavislou

radiologickou kontrolni komisi.

b Mgéfeno ode dne prvni objektivni odpovédi do data progrese nebo amrti.
*  Vsichni pacienti s lokalné potvrzenou diagndzou, véetné 60 pacientil s centralné potvrzenou diagnézou. Pocet pacientd,
jimz byla provedena leukaferéza (n = 75) a kteti byli 1é¢eni (n = 73).
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Obrazek 4: DOR podle Kaplana-Meiera v mnoZzin€ vSech, jimz byla provedena leukaferéza,
pacienti s objektivni odpovédi (pacienti s FL se 3 nebo vice predchozimi liniemi
1é¢by, 24mésicni analyza, nezavisla kontrolni komise)

|Cenzurovéno AFL | Median (95% ClI)
FL (n = 68): 38,6 (24,7, NE)
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s pfipravkem Yescarta u vSech podskupin pediatrické populace pti 1é¢bé nadorovych onemocnéni ze
zralych B-lymfocytt (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek Yescarta obsahuje lidské autologni T-lymfocyty. Predpokladanymi metabolickymi produkty
jsou typické produkty bunééného rozpadu, které jsou vysledkem béznych mechanismti odstranéni
bun¢k. Da se tedy predpokladat, ze CAR pozitivni T-lymfocyty Casem vymizi.

Bunéc¢na kinetika

Po infuzi ptipravku Yescarta vykazovaly anti-CD19 CAR T-lymfocyty poc¢atecni rychlou expanzi
nasledovanou poklesem témer k vychozim hodnotam do 3 mésicti. Maximalni hladiny anti-CD19
CAR T-lymfocytl se objevily béhem prvnich 7 az 14 dnil po dnu infuze pifipravku Yescarta. Vek
(rozmezi: 21 az 80 let) a pohlavi nemélo vyznamny vliv na AUC a maximalni hladiny pfipravku
Yescarta.

Mezi pacienty ve studii ZUMA-1 byl median maximalni hladiny anti-CD19 CAR T-lymfocytt v krvi
38,3 bunék/ul (rozmezi: 0,8 az 1 513,7 bunék/ul) a do 1 mésice po infuzi piipravku Yescarta poklesl
na median 2,1 bunék/pl (rozmezi: 0 az 167,4 bun€k/ul) a do 3 mésicti po infuzi piipravku Yescarta
poklesl na medidn 0,4 bunék/ul (rozmezi: 0 az 28,4 bunek/ul). U pacientil ve studii ZUMA-7 byl
median maximalni hladiny anti-CD19 CAR T-lymfocyta v krvi 25,84 bunék/ul (rozmezi: 0,04 az
1173,25 bunék/ul) a u hodnotitelnych pacientti do 3 mésicti poklesl k vychozi hodnoté (0,35 bunék/pl;
rozmezi: 0,00 az 28,44 bunék/pl), ale u 12 ze 30 hodnotitelnych pacientti byly hladiny do 24 mésici
po 1écbé stale detekovatelné.
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Mezi pacienty ve studii ZUMA-5 s FL median maximalni hladiny anti-CD19 CAR T-lymfocytt v krvi
¢inil 37,6 bun¢k/pl (rozmezi: 0,5 az 1 415,4 bunék/ul). Median doby do vrcholové koncentrace
anti-CD19 CAR T-lymfocytt v krvi byl 8 dnti po infuzi (rozmezi: 8 az 371 dnti). Do 3 mésict
poklesly hladiny anti-CD19 CAR T-lymfocytl na témét vychozi tirovné, a to na median 0,34 bunck/pl
(rozmezi: 0 az 15,8 bunék/pl).

Mezi pacienty ve studii ZUMA-1 pocet anti-CD19 CAR T-lymfocyta v krvi koreloval s objektivni
odpovédi (CR nebo PR). Median maximalni hladiny anti-CD19 CAR T-lymfocytt u pacientti
reagujicich na 1é¢bu (n = 71) byl 0 216 % vyssi v porovnani s odpovidajici hladinou u pacientt
nereagujicich na 1é¢bu (n = 25) (43,6 bunék/ul versus 20,2 bun¢k/ul). Median AUCy—s u pacientd
reagujicich na 1é¢bu (n = 71) ¢inil 253 % odpovidajici hladiny u pacientli nereagujicich na 1é¢bu
(n=25) (562 dnti x bunek/pl versus 222 dnti X bunek/pl).

Mezi pacienty ve studii ZUMA-7 koreloval pocet anti-CD19 CAR T-lymfocytl v krvi pozitivné

s objektivni odpovédi (CR nebo PR). Medidn maximalnich hladin anti-CD19 CAR T-lymfocytt

u respondérti (n = 142) byl ptiblizné 0 275 % vyssi v porovnani s odpovidajicimi hladinami u non-
respondért (n = 20) (28,9 bunék/ul versus 10,5 bunék/ul). Median AUC - s u pacienti s odpovédi
(n = 142) byl ptiblizné o 417 % vyssi v porovnani s odpovidajicimi hladinami u non-respondéri
(n=20) (292,9 dnt x buiiky/ul versus 70,1 dnt x bunky/ul).

Mezi pacienty s FL ve studii ZUMA-5 byl median hladin anti-CD19 CAR T bunék u respondért
(n=112) v porovnani s non-respondéry (n = 5) 38,0 bunék/ul, resp. 31,3 bunck/ul. Median AUC.»s
u respondérti v porovnani s non-respondéry byl 454,8 bunék/plednd, resp. 247,1 bunék/pledna.
Studie hodnotici ptipravek Yescarta u pacientti s poruchou funkce jater a ledvin nebyly provedeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Pripravek Yescarta obsahuje geneticky modifikované lidské T-lymfocyty, proto neexistuji Zadné
reprezentativni in Vitro testy, ex vivo modely nebo in vivo modely, které by byly schopny piesné
definovat toxikologické charakteristiky humanniho ptipravku. Proto nebyly provedeny tradicni
toxikologické studie pouzivané pii vyvoji 1ékd.

S ptipravkem Yescarta nebyly provedeny zadné studie kancerogenity nebo genotoxicity.

Nebyly provedeny zadné studie k vyhodnoceni u¢inki ptipravku Yescarta na fertilitu, reprodukci
a vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Cryostor CS10 (obsahuje DMSO)

Chlorid sodny

Lidsky albumin

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

1 rok.

28



Stabilita ptipravku Yescarta po iplném rozmrazeni je pii pokojové teploté (20-25 °C) az 3 hodiny.
Podavani infuze ptipravku Yescarta se v§ak musi zahjit do 30 minut po Gplném rozmrazeni a celkova
doba infuze nema presahnout 30 minut.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Ptipravek Yescarta se musi uchovavat v plynné fazi kapalného dusiku (< —150 °C) a musi zlstat
zmrazeny, dokud neni pacient pfipraven k 1é¢b¢€, aby bylo zajisténo, Ze pacientovi jsou podany
zivotaschopné autologni buriky. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ethylen-vinyl-acetatovy vak pro uchovavani ve zmrazeném stavu s neprodysné uzavienou hadickou
pro piidani roztoku a dvéma dostupnymi porty pro bodec (spike), obsahujici ptiblizné 68 ml disperze
bunék.

Kazdy vak pro uchovavani piipravku ve zmrazeném stavu je jednotlivé balen v piepravni kazete.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ozareni by mohlo vést k inaktivaci ptipravku.

Opatieni, kterd je nutno ucinit pted zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho podanim

Ptipravek Yescarta musi byt v rdmci zafizeni piepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobéch

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotnicti pracovnici, ktefi zachazeji
s pfipravkem Yescarta, musi pfijmout vhodna opatfeni (pouzivat rukavice a ochranu o¢i), aby se

zabranilo moznému ptenosu infekénich onemocnéni.

Pfiprava pi‘ed podanim

. Oveéite, ze udaje pacienta (ID) jsou shodné s identifikacnimi tidaji pacienta uvedenymi na kazeté
s pripravkem Yescarta.

. Infuzni vak s pfipravkem Yescarta se nesmi vyjimat z kovové kazety, pokud specifické udaje
pacienta uvedené na Stitku nesouhlasi s idaji prislusného pacienta.

o Po ovéteni ID pacienta vyjméte infuzni vak s ptipravkem Yescarta z kovové kazety.

o Zkontrolujte, zda tdaje pacienta na Stitku kovové kazety odpovidaji tidajum na Stitku na
infuznim vaku.

. Zkontrolujte infuzni vak pted rozmrazenim, zda neni poruseny. Pokud je infuzni vak poruseny,

fid'te se mistnimi piedpisy pro nakladani s odpadnim materialem lidského ptivodu (nebo
okamzité kontaktujte spolecnost Kite).

Rozmrazeni
o Ulozte infuzni vak do druhého vaku.
o Ptipravek Yescarta rozmrazte pfi teploté ptiblizné 37 °C bud’ pomoci vodni 1azné, nebo

metodou rozmrazeni za sucha, az nebude v infuznim vaku viditelny Zadny led. Obsah infuzniho
vaku opatrné€ promichejte, aby se rozptylily shluky bunécného materialu. Pokud v obsahu
infuzniho vaku zlstanou viditelné bunééné shluky, obsah nadale opatrné michejte. Malé shluky
bunécéného materidlu se maji rozptylit opatrnym ru¢nim michanim. Pipravek Yescarta se pred
podanim infuze nesmi promyvat, odstfed’ovat ani resuspendovat v novém médiu. Rozmrazeni
trva ptiblizné 3 az 5 minut.

29



o Po rozmrazenti je pfipravek Yescarta stabilni pii pokojové teploté (20-25 °C) po dobu az
3 hodin. Infuze piipravku Yescarta se vSak musi zahajit do 30 minut po Uplném rozmrazeni.

Podéni
. Nesmi se pouzit leukodeplecni filtr.
. Pted podanim infuze a béhem obdobi sledovani musi byt k dispozici tocilizumab a vybaveni pro

naléhavé situace. Ve vyjimeénych piipadech, pokud tocilizumab neni dostupny z divodu
vypadku na trhu, ktery je oznamen v seznamu nedostatku 1é¢ivych piipravkt Evropské agentury
pro lécivé ptipravky, musi byt pfed podanim infuze k dispozici misto tocilizumabu jina vhodna

dostupna 1écba CRS.

o Pripravek Yescarta je uréen pouze pro autologni pouziti.

o Totoznost pacienta musi byt shodna s identifika¢nimi udaji pacienta uvedenymi na infuznim
vaku s pripravkem Yescarta.

o Pro podani pfipravku Yescarta se doporucuje centralni zilni ptistup.

. Hadicky infuzniho setu musi byt pied infuzi naplnény sterilnim injekénim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol sodiku v jednom ml).

o Cely obsah infuzniho vaku s pfipravkem Yescarta musi byt do 30 minut podan bud’ gravita¢ni
infuzi, nebo pomoci peristaltické pumpy.

. Infuzni vak béhem infuze pfipravku Yescarta jemné protifepavejte, aby se zabranilo shlukovani
bunek.

o Poté, co byl infuzi podan cely obsah infuzniho vaku, musi byt infuzni vak a hadicky

proplachnuty opétovnym plnénim pomoci 10 az 30 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) pfi stejné infuzni rychlosti, aby se zajistilo, Ze byl podan veskery obsah
pripravku Yescarta.

Opatieni, kterd je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

V ptipadé ndhodné expozice se musi postupovat podle mistnich ptedpist pro nakladani s materialem
lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné pfisly do styku s pfipravkem
Yescarta, se musi dekontaminovat vhodnym dezinfek¢nim prostfedkem.

Opatfeni, ktera je nutno uéinit pii likvidaci 1é¢ivého pripravku

S nepouzitym 1é¢ivym piipravkem a veSkerym materidlem, ktery byl v kontaktu s piipravkem
Yescarta (pevny a kapalny odpad), je tfeba zachazet jako s potencialn¢ infekénim odpadem

a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/18/1299/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. srpna 2018
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 24. ¢ervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
Kalifornie

CA 90245

USA

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaja
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éciveé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru ptinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
Kli¢ové prvky:
Dostupnost tocilizumabu a ziskani opravnéni zdravotnického zarizeni k této 1écbé

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby nemocnice a jejich pfidruzena centra, které vydavaji

ptipravek Yescarta, me¢li opravnéni v souladu se schvalenym kontrolovanym distribu¢nim programem:

o Zajistit, ze v daném zatizeni je pro kazdého pacienta okamzité k dispozici jedna davka
tocilizumabu pfed infuzi pfipravku Yescarta. Kvalifikované zdravotnické zatizeni musi mit
k dispozici dalsi davku tocilizumabu do 8 hodin od podani kazdé predchazejici davky. Ve
vyjimecnych ptipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z dvodu vypadku na trhu, ktery byl
oznamen Evropské agentute pro 1€Civé piipravky, zajistit, aby v daném lé¢ebném centru byla
k dispozici misto tocilizumabu jind vhodna dostupna 1é¢ba CRS.

o Zajistit, ze zdravotni pracovnici podilejici se na 1é€b¢ pacienta dokon¢ili edukaéni program.

o Jako soucast kvalifika¢niho Skoleni na pracovisti zajistit, aby si byli zdravotnicti pracovnici
védomi nutnosti kontaktovat drzitele rozhodnuti o registraci o tom, aby v pfipade vyvoje
sekundarni malignity ziskali doporuceni k odbéru a testovani vzorku nadoru.

Edukaé¢ni program — Pfed uvedenim pfipravku Yescarta v daném clenském staté musi drzitel
rozhodnuti o registraci zajistit schvaleni obsahu a formatu edukacnich materidlt ptisluSnou narodni

regulaéni autoritou.

Edukacéni program pro zdravotnické pracovniky

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je piipravek Yescarta
uveden na trh, vSichni zdravotnicti pracovnici, u kterych se ocekava, ze budou piipravek Yescarta
predepisovat, vydavat a podavat, budou vybaveni materidly s pokyny jak:

- Usnadnit rozpoznani CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich G¢inki.

- Usnadnit zvladani CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich ucinku.

- Zajistit odpovidajici monitorovani CRS a z&vaznych neurologickych nezadoucich t€inkt

- Usnadnit poskytovani vSech relevantnich informaci pacientiim.

- Zajistit odpovidajici a spravné hlaseni nezadoucich ucinkda.

- Ujistit se o dostupnosti alesponl 1 davky tocilizumabu pro kazdého pacienta v daném zatizeni
pred zacatkem 1éCby; ve vyjimeénych pfipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z divodu
vypadku na trhu, ktery byl oznamen Evropské agentute pro 1é¢ivé piipravky, zajistit, aby
v daném 1écebném centru byla k dispozici jina vhodna dostupna lécba CRS.

- Informovat o riziku sekundarni malignity T-buné¢ného piivodu.

Edukaéni program pro pacienty

Informovat pacienty a vysvétlit jim:

- Rizika CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich G¢inkt spojenych s ptipravkem Yescarta.

- Pottebu okamzité hlasit pfiznaky svému oSetiujicimu Iékaii.

- Potfebu zlistat v blizkosti zafizeni, ve kterém jim byl podan ptipravek Yescarta, po dobu
alespon 4 tydnti po podani infuze ptipravku Yescarta.

- Potfebu mit pii sob& vzdy kartu pacienta.
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o Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis

Termin splnéni

Neintervenéni poregistraéni studie bezpeénosti (PASS): Zadatel
ma provést studii na bazi registru a predlozit jeji vysledky, aby
bylo mozné zhodnotit bezpecnostni profil véetné dlouhodobé
bezpecnosti u pacienti s malignitami z B-lymfocytt 1é¢enych
axikabtagenem ciloleucelem pfti postmarketingovém sledovani.

 Aktualizované zpravy:
Vyroéni zpravy o bezpecnosti
a Sleté prubézné zpravy

* Konecna zprava vysledkt
studie: cerven 2043
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (KAZETA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Yescarta 0,4 — 2 x 10® bun&k infuzni disperze
axikabtagen ciloleucel (CAR+ Zivotaschopné T-buiiky)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Autologni T-buiiky transdukované retrovirovym vektorem kodujicim anti-CD19 CD28/CD3-zeta
chiméricky antigenni receptor (CAR) s cilovou davkou 2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnich
zivotaschopnych T bunék/kg.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje butiky lidského ptivodu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Cryostor CS10 (obsahuje DMSO), lidsky albumin, chlorid sodny. Dal$i informace viz
ptibalovou informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
Jeden vak pro infuzi.
Obsah: ptiblizné 68 ml disperze bunck.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Neozatujte.

Jemné promichavejte obsah vaku béhem rozmrazovani.
Nepouzivejte leukodeplecni filtr.

STOP. Pted infuzi ovéite pacientovu identitu.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pouze k intraven6znimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouziti.
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte zmrazené v plynné fazi kapalného dusiku <-150 °C.
Opakované nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni buiiky. Nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpadni
material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi piedpisy pro naklddani s odpadnim materiadlem
lidského plvodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1299/001

13.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Cs.:

ID pacienta u spolecnosti Kite:
Dopliujici ID pacienta:

Jméno pacienta:

Datum narozeni pacienta:
SEC:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INFUZNIi VAK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Yescarta 0,4 — 2 x 10® bunék infuzni disperze
axikabtagen ciloleucel (CAR+ zZivotaschopné T-buiiky)
Intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Cs.:

ID pacienta u spolecnosti Kite:
Doplnujici ID pacienta:

Jméno pacienta:

Datum narozeni pacienta:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Jeden vak pro infuzi.
Obsah: ptiblizné 68 ml disperze bunck.

6. JINE

Pouze autologni pouZiti.
Oveérte ID pacienta.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Yescarta 0,4 — 2 x 108 bunék infuzni disperze
axikabtagen ciloleucel (zivotaschopné CAR pozitivni T-lymfocyty)

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude podan tento piipravek,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo zdravotni sestry.

- Lékar Vam preda kartu pacienta. Peclivé si ji pieététe a postupujte podle pokynt, které jsou v ni
uvedeny.

- Vzdy ukazte kartu pacienta lékaii nebo zdravotni sestie, kdyz je navstivite nebo kdyz jdete do
nemocnice.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sde€lte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Yescarta a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan piipravek Yescarta
3. Jak se ptipravek Yescarta podava

4, Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Yescarta uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Yescarta a k ¢emu se pouZiva

Yescarta je 1éCivy pripravek genové terapie k 16€b¢ dospélych s agresivnim difuznim velkobunéénym
B-lymfomem (DLBCL), primarnim mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL)

a folikularnim lymfomem (FL) zasahujicimi lymfatickou tkan (soucast imunitniho systému), které
postihuji typ bilych krvinek zvany B-lymfocyty a dalsi organy v téle. Ve Vasi tkani se hromadi prilis
mnoho téchto abnormalnich bilych krvinek, coz je pfi¢inou ptiznaku, které mozné mate.

Lécivy pripravek je pro Vas specidln€ vyroben k jednomu podani z VaSich modifikovanych bilych
krvinek.

Jak pripravek Yescarta pisobi

Z krve Vam budou odebrany bilé krvinky a geneticky se upravi, aby mohly cilit na rakovinotvorné
bunky ve Vasem téle. Po podani pfipravku Yescarta ve form¢ infuze do krve budou upravené bilé
krvinky usmrcovat nadorové buky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Yescarta podan

Piipravek Yescarta Vam nesmi byt podan:

- Jestlize jste alergicky(d) na axikabtagen ciloleucel nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- Pokud nemuzete ptijmout lécbu nazyvanou lymfodeplecni chemoterapie, ktera snizuje pocet
bilych krvinek v krvi (viz také bod 3, Jak se pfipravek Yescarta podava).
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Upozornéni a opatieni
Pripravek Yescarta je pfipraven z Vasich vlastnich bilych krvinek a musi byt podan pouze Vam
(autologni podani).

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Yescarta se mohou rozvinout nové typy nadorovych onemocnéni. Po
1é¢be ptipravkem Yescarta a podobnymi 1é¢ivymi ptipravky byly hlaSeny ptipady rozvoje nadorového
onemocnéni s pivodem v ur¢itém typu bilych krvinek zvanych T-lymfocyty. Porad’te se se svym
lékarem, pokud se u Vas objevi jakykoli novy otok zldz (miznich uzlin) nebo zmény kiize, napiiklad
nova vyrazka nebo bulky.

Piedtim, neZ Vam bude podan pripravek Yescarta, informujte lékare, pokud:

- Mate potize s nervovym systémem (jako jsou zachvaty, mozkova mrtvice nebo ztrata paméti).

- Mate poruchu funkce ledvin.

- Mate nizky pocet krvinek (krevni obraz).

- Byla u Vas provedena v uplynulych 4 mésicich transplantace kmenovych bungk.

- Mate jakékoli potize s plicemi, srdcem nebo krevnim tlakem (nizkym ¢i zvySenym).

- Mate znamky nebo piiznaky reakce $tépu proti hostiteli. K tomu dochazi, kdyz transplantované
bunky napadnou Vase télo a vyvolaji pfiznaky, jako jsou vyrazka, pocit na zvraceni, zvraceni,
prijem a krev ve stolici.

- Povsimnete si, Ze se zhorSuji ptiznaky nddorového onemocnéni. Mate-li lymfom, mtze k nim
patfit horecka, pocit slabosti, no¢ni poceni, ndhlé snizeni télesné hmotnosti.

- Mite infekei. Tato infekce se bude 1é¢it pfed podanim infuze pfipravku Yescarta.

- Mate hepatitidu (zloutenku) typu B, hepatitidu C nebo infekci zptisobenou virem lidské
imunodeficience (HIV).

Pokud se Vas tyka néktera z vyse uvedenych moznosti (nebo si nejste jist(a)), porad’te se pred
podanim pfipravku Yescarta se svym lékatem. Béhem lécby pfipravkem Yescarta Vam mozna bude
Vas 1ékai muset vénovat mimotadnou péci.

Vysetieni a kontroly

Nez Vam bude pripravek Yescarta podan, Vas lékar:

o Zkontroluje VasSe plice, srdce, ledviny a krevni tlak.

. Ov¢éri zndmky infekce nebo zanétu a rozhodne, zda se musite 1€€it prfedtim, nez Vam bude
ptipravek Yescarta podan.

. Zkontroluje, zda se Vase nadorové onemocnéni zhorsuje.

o Ovéri znamky reakce Stépu proti hostiteli, ke které mtize dojit po transplantaci. K tomu dochazi,

kdyz transplantované bunky napadnou Vase télo a vyvolaji ptiznaky, jako je vyrazka, pocit na
zvraceni, zvraceni, prijem a krev ve stolici.

. Vysetii Vasi krev na kyselinu mocovou a mnozstvi nadorovych bun¢k v krvi. To ukaze, zda je
pravdépodobné, Ze se u Vas rozvine tzv. syndrom nadorového rozpadu. Mize Vam piedepsat
léky, které pomahaji pfedchazet tomuto stavu.

o Ovéri, zda mate infekci zptisobenou virem hepatitidy B, virem hepatitidy C nebo virem HIV.

o Oveéti, zda jste byl(a) v poslednich 6 tydnech ockovan(a) nebo se planujete nechat naockovat
v pfistich nékolika mésicich.

o Zkontroluje, zda jste v minulosti dostaval(a) lécbu, kterd je cilena na protein nazyvany CD19.

V nékterych ptipadech mozna nebude mozné pokracovat v planované 1é¢bé pripravkem Yescarta.
Pokud bude infuze ptipravku Yescarta odloZena o vice nez 2 tydny poté, co jste absolvoval(a)
lymfodeplecni chemoterapii, mozna budete muset dostat vic chemoterapie (viz také bod 3, Jak se
pripravek Yescarta podava).
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Poté, co Vam byl podan pfipravek Yescarta

Okamzité informujte svého lékai'e nebo zdravotni sestru nebo ihned vyhledejte neodkladnou

lékai'skou pomoc, jestliZe se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich stavii:

. Zimnice, extrémni inava, slabost, zavrat¢, bolest hlavy, kasel, dusnost nebo rychly srdecni tep,
mize se jednat o pfiznaky stavu zndmého jako syndrom z uvolnéni cytokint. Po dobu 3-4 tydnu
po lécbé pripravkem Yescarta si dvakrat denné méite teplotu. Pokud budete mit vysokou
teplotu, navstivte okamzité I¢kare.

o Zachvaty, ties nebo potiZze s mluvenim nebo nezietelna fec, ztrata védomi nebo snizena urovein
védomi, zmatenost a dezorientace, ztrata rovnovahy nebo koordinace.

o Horecka (tj. teplota nad 38 °C), ktera muze byt pfiznakem infekce.

o Extrémni Ginava, slabost a dusnost, mize se jednat o pfiznaky nedostatku ¢ervenych krvinek.

. Krvaceni nebo snadny vznik modfin, mtZze se jednat o ptiznaky nizké hladiny krevnich desti¢ek
v krvi.

o Rozmazané vidéni, ztrata zraku nebo dvojité vidéni, obtize pfi mluveni, slabost nebo

neobratnost rukou nebo nohou, zména zptsobu chtize nebo potize s rovnovahou, zmény
osobnosti, zmény mysleni, paméti a orientace vedouci ke zmatenosti. Toto v§echno mohou byt
piiznaky zavazného onemocnéni mozku, zvaného progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML), které n¢kdy muize vést i k imrti. Tyto pfiznaky se mohou objevit n¢kolik mésicti po
ukonceni 1é¢by a obvykle se rozvijeji pomalu a postupné v prubéhu tydnti nebo meésicii. Je
dualezité, aby o téchto ptiznacich védéli i Vasi pfibuzni nebo pecovatelé, protoze si mohou
vsimnout pfiznaki, kterych si sami nejste védomi.

Pokud se Vas tyka kterakoli z vySe uvedenych moznosti (nebo si nejste jisty(a)), informujte o tom
svého 1ékare nebo zdravotni sestru.

Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat krevni obraz, protoze mtize dojit ke snizeni poc¢tu krvinek
a jinych krevnich komponent.

Mizete byt pozadan(a) o zafazeni do registru na dobu nejméné 15 let, aby bylo 1épe porozuméno
dlouhodobé t¢innosti piipravku Yescarta.

Nesmite darovat krev, organy, tkan€ ¢i burky k transplantaci.

Déti a dospivajici
Pripravek Yescarta se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let, protoze ptipravek Yescarta
nebyl v této vékové skupiné zkouman.

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Yescarta
Informujte svého lékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Nez Vam bude piipravek Yescarta podan, informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru, pokud
uzivate jakékoli 1€ky, které oslabuji imunitni systém, jako jsou kortikosteroidy, nebot’ tyto léky mohou
narusovat u¢inek piipravku Yescarta.

Zejména Vam nesmi byt podany urcité vakciny, které se nazyvaji zivé vakciny:

. Béhem 6 tydnt pted podanim kratkého cyklu chemoterapie (zvaného lymfodeplecni
chemoterapie), ktera pfipravuje Vase télo na podani bunék obsazenych v pfipravku Yescarta.

o Béhem lécby pripravkem Yescarta.

. Po 1é¢bé, dokud se imunitni systém zotavuje.

Pokud potiebujete n¢jaké ockovani, porad’te se se svym lékarem.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€¢hotnd, nebo planujete otchotnét,
pozadejte svého lékare o radu diive, nez Vam bude tento ptipravek podan. To proto, ze ucinky
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pripravku Yescarta u téhotnych ¢i kojicich zen nejsou zndmé a mohlo by dojit k poskozeni
nenarozeného nebo kojeného ditéte.

o Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze muzete byt téhotna a byla jste 1é¢ena ptipravkem
Yescarta, porad’te se okamzit¢ se svym lékafem.
o Pied zahéjenim 1écby Vam bude proveden te¢hotensky test. Pfipravek Yescarta smi byt podan,

pouze pokud vysledky ukazou, ze nejste t€hotna.
Pokud Vam byl podan ptipravek Yescarta, porad’te se o téhotenstvi se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neékteti lidé se mohou po podani ptipravku Yescarta citit unaveni, mit zavraté nebo ties. Proto netid’te
ani neobsluhujte tézké stroje, dokud neuplyne alespon 8 tydnl od infuze nebo dokud Vam lékar
nesd¢li, Ze jste se pln¢ zotavil(a).

Pripravek Yescarta obsahuje sodik, dimethylsulfoxid (DMSQO) a zbytkovy gentamycin
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 300 mg sodiku (hlavni slozka kuchytiské soli) v jednom infuznim
vaku. To odpovida 15 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje DMSO a zbytkovy gentamycin, které mohou zptsobit tézké alergické
reakce.

3. Jak se pripravek Yescarta podava

Ptipravek Yescarta Vam bude vzdy podavat zdravotnicky pracovnik. Podava se kapackou (infuzi) do
zily (intravenozneg).

o Protoze se piipravek Yescarta vyrabi z VasSich vlastnich bilych krvinek, budou Vam odebrany
buiiky pro vyrobu Vaseho 1é¢ivého ptipravku. Lékai Vam odebere urc¢ité mnozstvi krve pomoci
katetru zavedeného do zily (metoda zvana leukaferéza). Nékteré z Vasich bilych krvinek budou
od krve odd¢€leny a zbytek krve Vam bude vracen do zily. To miize trvat 3 az 6 hodin a mozna
bude potieba tento postup opakovat.

o Vase bilé krvinky se odeslou k vyrobé piipravku Yescarta. Obvykle trva 3 az 4 tydny, neZ Vam
bude moci byt 1écba piipravkem Yescarta podana, ale tato doba se muze lisit.

DalSi 1écivé pripravky, které Vam budou podany pred podanim pripravku Yescarta

Béhem 30 az 60 minut pied podanim ptipravku Yescarta Vam mohou byt podany dalsi 1éky. Ty maji
pomoci pii pfedchazeni reakci na infuzi a horecky. K témto dal$im ptipravkiim mohou patfit:

. Paracetamol.

o Antihistaminikum (k 1écbé alergie), jako je napt. difenhydramin.

Pted podanim piipravku Yescarta dostanete dalsi 1éCivé ptipravky, napiiklad lymfodeplecni
chemoterapii, kterd umozni Vasim modifikovanym bilym krvinkdm z ptipravku Yescarta, aby se ve
Vasem téle pomnozily poté, co Vam bude ptipravek podan.

Lékat nebo zdravotni sestra peclivé zkontroluji, ze je tento 1éCivy piipravek urceny pro Vas.

Jak se pripravek Yescarta podava
Pipravek Yescarta Vam bude vzdy podavat lékat v kvalifikovaném zdravotnickém zatizeni.

o Ptipravek Yescarta se podava jako jednorazova davka.

o Lékart nebo zdravotni sestra Vam poda jednorazovou infuzi ptipravku Yescarta katetrem
zavedenym do zily (intraveno6zni infuze), ktera bude trvat ptiblizné 30 minut.

o Ptipravek Yescarta je geneticky modifikovanou verzi Vasich bilych krvinek. Zdravotnicky

pracovnik zachazejici s piipravkem proto piijme vhodna opatfeni (pouziti rukavic a bryli), aby
zabranil moZznému pienosu infekénich onemocnéni, a bude dodrzovat mistni pokyny pro
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zachazeni s biologickym materialem lidského ptivodu ohledné Cisténi a likvidace jakéhokoli
materialu, ktery byl s pfipravkem v kontaktu.

Infuze ptipravku Yescarta Vam musi byt podana v kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni, ze kterého
budete propustén(a) domu teprve poté, az se 1ékar bude domnivat, Ze je to pro Vas bezpe¢né.
Je mozné, ze Vam lékar provede krevni testy ke kontrole nezadoucich ucinku.

Po podani pripravku Yescarta

. Musite se zdrzovat v blizkosti nemocnice, jak to s Vami projednal Vas 1ékar, a to po dobu
alespon 4 tydnti po podani ptipravku Yescarta. Lékat Vam doporuci, abyste po dobu alespon 7
dnti denn€ dochazel(a) do nemocnice a zvazi, zda nebudete muset ziistat po dobu prvnich 7 dnti
po infuzi v nemocnici. To proto, aby lékat mohl ovéfit, zda je u Vas 1écba ti¢inna, a pomoci
Vam v piipadé, ze by se u Vas vyskytly jakékoli nezadouci G¢inky.

Pokud zmeskate navstévu lékaie
Co nejdtive kontaktujte svého l1ékate nebo zdravotnické zafizeni a domluvte se na terminu dalsi
navstévy.

4, Mozné nezadouci Gcinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pripravek Yescarta mize mit nezadouci u€inky na Vas imunitni nebo nervovy systém. Piipravek
Yescarta mtize také zvySovat riziko, ze dostanete infekci. Tyto nezadouci ucinky mohou byt zavazné
nebo zivot ohrozujici a mohou vést k tmrti.

Informujte okamzité svého 1ékare, pokud se u Vas po podani pripravku Yescarta vyskytnou nékteré
z nize uvedenych nezadoucich ucinkd, protoze mizete potiebovat urgentni lékarské oSetfent:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- Horecka, zimnice, snizeny krevni tlak, ktery muze vést k pfiznakim, jako je zavrat’, toceni
hlavy, rychla srdecni ¢innost, nepravidelna srde¢ni ¢innost (arytmie), nizky obsah kysliku
v krvi, ktery mize zptisobit dusnost nebo obtizné dychani. To mohou byt znadmky zavazného
stavu zvaného syndrom z uvolnéni cytokind.

- Ztrata védomi nebo snizena tiroven védomi, zmatenost nebo porucha mysleni, ztrata paméti,
obtize pii mluveni nebo nezietelna fe¢, obtiZe pii porozumeéni feci kvtli porucham funkce
mozku (encefalopatie). Mezi dalsi znamky patii mimovolni tfes (tremor), ndhla zmatenost
a agitovanost, ztrata orientace, halucinace nebo podrazdénost (delirium), nedostatek energie
nebo sily, svalova slabost, obtize pfi pohybu (motoricka dysfunkce).

- Pocit horkosti, horec¢ka, zimnice nebo tiesavka, coZ mohou byt znamky infekce (véetné
bakterialni nebo virové). Infekce mohou byt v disledku abnormalné nizkého poctu bilych
krvinek nebo nizkého mnozstvi protilatek zvanych imunoglobuliny v krvi, které pomahaji v boji
proti infekcim.

Dalsi zavazné nezadouci ucinky, které vyzaduji okamzitou Iékarskou péci, jsou:

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

- Kiece (zachvaty, vcetné epileptickych zachvati, které mohou byt dlouhotrvajici a zivot
ohrozujici).

- Nahl¢, neocekavané zastaveni srdce (srdecni zastava) nebo srde¢ni selhani.

- Krevni srazeniny: pfiznaky mohou zahrnovat bolest na hrudi nebo v horni ¢asti zad, dychaci
obtize, vykaslavani krve nebo kieCovitou bolest, otok jedné dolni koncetiny, teplou a ztmavlou
kazi okolo bolestivého mista.

- Neschopnost samostatné dychat (selhani dychani).
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- Selhani ledvin, které zptsobuje, ze Vase télo zadrzuje tekutinu.
- Hromadéni tekutiny v plicich (plicni edém, ktery miize zptisobovat obtize pti dychani.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

- Stav té€zkého systémového zanétu, jehoz ptiznaky mohou zahrnovat horecku, vyrazku, zvétSeni
jater, sleziny a lymfatickych uzlin.

- Nespravna funkce nejméné 2 organti (napf. jater, plic nebo ledvin), coz vyzaduje 1ékaiskou péci
a/nebo zakrok pro obnovu normalni funkce organti.

DalSi moZné nezadouci uc¢inky
U pripravku Yescarta byly hlaseny nasledujici dalsi nezadouci ucinky.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- Snizeny pocet ¢ervenych krvinek (bunek, které prenaseji kyslik), ptiznaky mohou zahrnovat
extrémni Ginavu a ztratu energie.

- Snizeny pocet bunék, které napomahaji srazeni krve (trombocytopenie), ptiznaky mohou
zahrnovat nadmérné nebo dlouhodobé krvaceni ¢i vznik modfin.

- Nizké hladiny sodiku nebo fosfatu zjisténé v krevnich testech.

- Vysoké hladiny kyseliny mo¢ové nebo cukru (glukozy) zjisténé v krevnich testech.

- Snizena chut’ k jidlu.

- Obtize se spankem.

- Bolest hlavy.

- Zavratg.

- Rychla srde¢ni ¢innost.

- Nepravidelna srdecni ¢innost (arytmie).

- Nizky krevni tlak.

- Vysoky krevni tlak.

- Kasel.

- Pocit na zvraceni, zacpa, prijem, bolest bficha, zvraceni.

- Zvyseni jaternich enzymu zjisténé v krevnich testech.

- Kozni vyrazka nebo kozni problémy.

- Bolest svalt a kloubd, bolest zad.

- Hromadéni tekutin ve tkanich (edém), coz mize zpisobovat otoky, zvyseni t€lesné hmotnosti,
dychaci obtize a snizeny vydej moci.

- Extrémni Gnava.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

- Infekce zptisobené houbami a kvasinkami.

- Zména schopnosti krve tvofit krevni srazeniny (koagulopatie): ptiznaky mohou zahrnovat
nadmérné ¢i dlouhodobé krvaceni nebo vznik modfin.

- Precitlivélost: ptiznaky jako vyrazka, koptivka, svédeni, otok a anafylaxe.

- Nizké hladiny albuminu, drasliku nebo vapniku zjisténé v krevnich testech.

- Dehydratace.

- Snizeni télesné hmotnosti.

- Uzkost.

- Poruchy nalady.

- Ztrata kontroly nad pohyby téla.

- Slabost nebo neschopnost pohybovat jednou stranou téla, coz ztézuje provadéni kazdodennich
¢innosti, jako je jedeni nebo oblékani.

- Ztrata hybnosti obli¢ejovych svali.

- Bolest rukou ¢i nohou.

- Svalova ktec.

- Zmény vidéni, coz komplikuje vidéni véci (postizeni zraku).

- Nizka hladina kysliku v krvi.

- Tekutina v okoli plic (pleuralni vypotek).

- Dusnost, obtizné dychani.

- Nosni zanét.
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- Sucho v ustech, polykaci obtize.

- Vysoké hladiny bilirubinu zjisténé v krevnich testech.

- Reakce souvisejici s infuzi: ptiznaky zahrnujici zadvraté nebo mdloby, zrudnuti, vyrazku,
sveédéni, horecku, dusnost nebo zvraceni, bolest bficha a prijjem.

- Bolest.

Méné casté (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100)

- Ochrnuti vSech ¢tyt koncetin.

- Otok michy, ktery mize zpusobit ¢astecné nebo Uplné ochrnuti koncetin a trupu.
- Obtize porozumét Cislim.

- Slabost hornich a dolnich koncetin.

- Rozpad svalové tkan€, coz vede k uvolnovani svalovych vlaken do krve.

Vzicné (mohou postihnout aZ 1 osobu z 1 000)
- Novy typ nadorového onemocnéni s ptivodem v ur¢itém typu bilych krvinek zvanych
T-lymfocyty (sekundarni malignita T-bunéného ptivodu).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich uc¢inkt, sdélte to okamzit¢ svému
1ékati. Nesnazte se sam (sama) 1éCit svoje priznaky jinymi 1éky.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Yescarta uchovavat

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro lékare.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku obalu a infuznim vaku
za EXP.

Uchovavejte zmrazeny v plynné fazi tekutého dusiku pfi teploté < —150 °C az do rozmrazeni pied

pouzitim. Znovu nezmrazujte.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Yescarta obsahuje

- Lécivou latkou je axikabtagen ciloleucel. Jeden infuzni vak specificky pro konkrétniho pacienta
obsahuje disperzi anti-CD19 CAR T-lymfocytli v mnozstvi ptiblizné 68 ml pro cilovou davku

2 x 10° Zivotaschopnych anti-CD19 CAR pozitivnich T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti.

- Dalsimi slozkami jsou: Cryostor CS10 (obsahuje DMSO), chlorid sodny, lidsky albumin. Viz
bod 2 ,,Pripravek Yescarta obsahuje sodik, dimethylsulfoxid (DMSO) a zbytkovy gentamycin®.

Tento 1€Civy piipravek obsahuje geneticky modifikované lidské krevni buniky.
Jak pripravek Yescarta vypada a co obsahuje toto baleni

Yescarta je Cira az neprithledna, bila az ¢ervena disperze pro infuzi doddvana v infuznim vaku
jednotlivé baleném v kovové kazeté. Jeden infuzni vak obsahuje ptiblizné 68 ml disperze bunck.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

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

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

EAirGoo
Gilead Sciences EALGG M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 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
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Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Je dulezité, abyste si piecetl(a) cely obsah tohoto postupu pied podanim ptipravku Yescarta.

Opatfeni, ktera je nutno udéinit pied zachdzenim s 1é¢ivym pfipravkem nebo pied jeho poddnim

Ptipravek Yescarta musi byt v ramci zafizeni prepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotnicti pracovnici, ktefi zachazeji
s ptipravkem Yescarta, musi pfijmout vhodna opatfeni (pouzivat rukavice a ochranu o¢i), aby se

zabranilo moznému ptenosu infek¢énich onemocnéni.

Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu s piipravkem Yescarta, se musi
dekontaminovat vhodnym dezinfekénim prostfedkem.

Pfiprava pied podanim

. Ove¢ite, ze udaje pacienta (ID pacienta) jsou shodné s identifika¢nimi udaji pacienta na kazeté
s pripravkem Yescarta.

o Infuzni vak s pfipravkem Yescarta se nesmi vyjimat z kovové kazety, pokud udaje specifické
pro pacienta uvedené na Stitku nesouhlasi s udaji ptislusného pacienta.

o Po ovéfeni ID pacienta vyjméte infuzni vak s ptipravkem Yescarta z kovové kazety.

o Zkontrolujte, zda idaje pacienta na Stitku kovové kazety odpovidaji udajim na stitku na

infuznim vaku.

Zkontrolujte infuzni vak pied rozmrazenim, zda neni poruseny. Pokud je infuzni vak poruseny,
fid'te se mistnimi pfedpisy pro nakladani s odpadnim materidlem lidského ptivodu (nebo
okamzité kontaktujte spolecnost Kite).

Rozmrazeni
. Ulozte infuzni vak do druhé¢ho vaku.
o Pripravek Yescarta rozmrazte pii teploté ptiblizné 37 °C bud’ ve vodni l4zni, nebo metodou

rozmrazeni za sucha, az nebude v infuznim vaku viditelny zadny led. Obsah infuzniho vaku
opatrné promichejte, aby se rozptylily shluky bunééného materialu. Pokud v obsahu infuzniho
vaku ziistanou viditelné bunécné shluky, obsah nadale opatrné michejte. Malé shluky
bunééného materialu se maji rozptylit opatrnym ru¢nim michanim. Piipravek Yescarta se pied
infuzi nesmi promyvat, odstfed’ovat a/nebo resuspendovat v novém médiu. Rozmrazeni trva
priblizné 3 az 5 minut.

o Po rozmrazeni je ptipravek Yescarta stabilni pii pokojové teploté (20-25 °C) po dobu az
3 hodin.

o Infuze ptipravku Yescarta se v§ak musi zah4jit do 30 minut po Gplném rozmrazeni.

Podéni

o NEpouzivejte leukodeplecni filtr.

o Tento 1éCivy ptipravek musi byt podavan v centru s opravnénim k této 1é¢bé 1ékarem se
zkusSenostmi s 1é¢bou hematologickych malignit a proskolenymi v podavani ptipravku a v 16cb¢
pacientt 1é¢enych pifipravkem Yescarta.

o Zajistéte, aby pred podanim infuze a béhem faze zotaveni byly k dispozici alespon 1 davka
tocilizumabu na pacienta a vybaveni pro naléhavé situace. Nemocnice musi mit k dispozici dalsi
davku tocilizumabu do 8 hodin od kazdé predchazejici davky. Ve vyjimecnych piipadech, kdy
tocilizumab neni dostupny z dtivodu vypadku trhu, ktery byl oznamen Evropské agentuie pro
1écivé ptipravky, zajistéte, aby v daném lé¢ebném centru byla k dispozici misto tocilizumabu
jina vhodna dostupna lécba CRS.

o Udaje pacienta musi odpovidat tidajim pacienta na infuznim vaku.
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o Pripravek Yescarta je urcen pouze pro autologni pouziti.

o Pripravek Yescarta musi byt podavan v intraven6zni infuzi s pouZzitim bezlatexovych
intravenoznich setti bez leukodeplecniho filtru po dobu do 30 minut bud’ gravita¢ni infuzi, nebo
pomoci peristaltické pumpy.

o Infuzni vak béhem infuze pripravku Yescarta jemné protfepavejte, aby se zabranilo shlukovani
bun¢k. Musi se infundovat cely obsah infuznich vaku.
o K naplnéni setu pred infuzi a také k vyplachnuti setu po infuzi musi byt pouzit sterilni

fyziologicky injekéni roztok (chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%), tj. 0,154 mmol sodiku na ml).
Poté, co se infuzi poda cely obsah vaku s pfipravkem Yescarta, se musi infuzni vak
proplachnout opétovnym plnénim pomoci 10 az 30 ml fyziologického injekéniho roztoku
(chlorid sodny 9 mg/ml (0,9% roztok)), aby bylo zajiSténo, Ze bylo pacientovi podano co
nejvice bun¢k.

Opatieni, ktera je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

V piipadé ndhodné expozice se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materialem lidského ptivodu, coz miZze zahrnovat oplachnuti kontaminované kiize a odstranéni
znecisténého odévu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu s pfipravkem
Yescarta, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostredkem.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pii likvidaci 1é¢ivého pripravku

S nepouzitym 1é¢ivym piipravkem a veSkerym materidlem, ktery byl v kontaktu s piipravkem
Yescarta (pevny a kapalny odpad), je tieba zachazet jako s potencidln€ infek¢nim odpadem
a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachdzeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.
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