W Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yescarta 0,4 — 2 x 102 células dispersdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricéo geral

Yescarta (axicabtagene ciloleucel) ¢ um medicamento a base de células aut6logas geneticamente
modificadas que contém células T transduzidas ex vivo utilizando um vetor retroviral que expressa um
recetor antigénico quimérico (Chimeric Antigen Receptor, CAR) anti-CD19 composto por um
fragmento murino varidvel de cadeia Unica (scFv) anti-CD19 ligado ao dominio coestimulador CD28 e
ao dominio sinalizador CD3-zeta.

2.2. Composicado qualitativa e quantitativa

Cada saco de perfusdo de Yescarta especifico do doente contém axicabtagene ciloleucel numa
concentracdo dependente do lote de células T aut6logas geneticamente modificadas para expressar um
recetor de antigénio quimérico anti-CD19 (células T-CAR positivas viaveis). O medicamento é
acondicionado num saco de perfusdo que contém, no global, uma disperséo celular para perfusdo com
uma dose alvo de 2 x 10° células T-CAR anti-CD19 positivas viaveis por kg de peso corporal
(intervalo: 1 x 105 — 2 x 10° células/kg), com um maximo de 2 x 108 células T-CAR anti-CD19
positivas viaveis, suspensa numa solugdo de criopreservacao.

Cada saco de perfusdo contém aproximadamente 68 ml de dispersdo para perfusao.

Excipientes com efeito conhecido

Cada saco de perfusdo de Yescarta contém 300 mg de sodio e 3,4 ml de dimetilsulfoxido (DMSO).
Yescarta podera conter quantidades residuais de gentamicina.

Lista completa de excipientes, ver secc¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Disperséo para perfuséo.

Dispersao de cor branca a vermelha, transparente a opaca.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
Yescarta é indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B

(LDGCB) e linfoma de células B de alto grau (LCBAG) que recidiva no periodo de 12 meses apos a
concluséo da quimioimunoterapia de primeira linha ou que seja refratario & mesma.



Yescarta € indicado para o tratamento de doentes adultos com LDGCB e linfoma de grandes células B
priméario do mediastino (LGCBPM), recidivantes ou refratarios (r/r) apds duas ou mais linhas de
terapéutica sistémica.

Yescarta € indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma folicular (LF) r/r apds trés ou
mais linhas de terapéutica sistémica.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Yescarta tem de ser administrado num centro de tratamento qualificado por um médico com
experiéncia no tratamento de doencas hematoldgicas malignas e com formacdo em administracédo e no
controlo de doentes tratados com o medicamento.

No caso de sindrome de libertacdo de citocinas (SLC), deve estar disponivel equipamento de
emergéncia e, pelo menos, uma dose de tocilizumab antes da perfusdo de Yescarta. O centro de
tratamento qualificado tem de ter acesso a uma dose adicional de tocilizumab no prazo de 8 horas apds
cada dose anterior. No caso excecional em que tocilizumab ndo se encontre disponivel devido a uma
rutura de stock descrita no catalogo de ruturas de stock da Agéncia Europeia de Medicamentos, tém
gue estar disponiveis, antes da perfusdo, medidas alternativas apropriadas para o tratamento da SLC
em vez de tocilizumab.

Posologia

Yescarta destina-se a utilizagdo autéloga (ver seccao 4.4).

O tratamento consiste huma dose Unica para perfusdo que contém uma dispersdo para perfusdo de
células T-CAR positivas viaveis num saco de perfusdo. A dose-alvo é de 2 x 10° células T-CAR
positivas viaveis por kg de peso corporal (intervalo: 1 x 108 — 2 x 106 células/kg), com um méximo de

2 x 108 células T-CAR positivas viaveis para doentes com um peso igual ou superior a 100 kg.

A disponibilidade de Yescarta tem de ser confirmada antes de iniciar o regime de deplec&o linfocitéria
(ou seja, a data de disponibilidade do medicamento para envio).

Pré-tratamento (quimioterapia para linfodeplecéo)

o Tem de ser administrado um regime de quimioterapia para linfodepleg&o, composto por
500 mg/m? de ciclofosfamida por via intravenosa e 30 mg/m? de fludarabina por via intravenosa,
antes da perfusdo de Yescarta. Os dias recomendados sdo 0 5.°, 4.° e 3.° dia anteriores a perfusao
de Yescarta.

Pré-medicacao

o Recomenda-se que a pré-medicacdo com 500 a 1000 mg de paracetamol por via oral e 12,5 mg
a 25 mg de difenidramina por via intravenosa ou oral, ou com outros medicamentos
equivalentes, seja administrada cerca de 1 hora antes da perfusdo com Yescarta para reduzir a
possibilidade de uma reacéo a perfusao.

o Né&o é recomendada a utilizacdo profilatica de corticosteroides sistémicos de forma rotineira (ver
seccdo 4.5). A utilizacdo profilética de corticosteroides sistémicos pode ser considerada em
doentes com um risco aumentado de reages adversas imunomediadas graves, se 0 potencial
beneficio superar o risco e conforme especificado pelas orientacdes institucionais locais e/ou
nacionais ou europeias/internacionais.

Monitorizacdo

o Os doentes tém de ser monitorizados diariamente durante os primeiros 7 dias apés a perfusao
para avaliacdo de sinais e sintomas de potencial SLC, acontecimentos neurol6gicos e outras



toxicidades. Os médicos podem considerar a hospitalizacdo durante os primeiros 7 dias ou
guando ocorrerem 0s primeiros sinais ou sintomas de SLC e/ou acontecimentos neurolégicos.
o Decorridos os primeiros 7 dias ap6s a perfusao, o doente deve ser monitorizado de acordo com
o critério do médico durante, pelo menos, mais 7 dias.
o Os doentes tém de manter-se nas proximidades de um centro de tratamento qualificado ou de
uma unidade clinica com formacéo adequada durante, pelo menos, 2 semanas ap6s a perfusao.

Populacdes especiais

Doentes com infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B (VHB) e virus
da hepatite C (VHC)
Existe experiéncia clinica limitada em doentes com infecdo ativa por VIH, VHB ou VHC.

Idosos
Néo sdo necessarios ajustes de dose em doentes com idade > 65 anos.

Populagéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Yescarta em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Yescarta destina-se a ser administrado por perfuséo intravenosa.
Yescarta ndo pode ser irradiado. N&o pode ser utilizado um filtro de leucodeplecéo.

Antes da administracdo, tem de se confirmar que a identidade do doente corresponde a informacao
Unica do doente indicada na cassete e saco de perfusdo de Yescarta.

Administracao

o N&o pode ser utilizado um filtro de leucodeplecéo.

o Tem de estar disponivel tocilizumab e equipamento de emergéncia antes da perfusdo e durante o
periodo de monitorizacdo. No caso excecional em que tocilizumab nédo se encontre disponivel
devido a uma rutura de stock descrita no catalogo de ruturas de stock da Agéncia Europeia de
Medicamentos, tém que estar disponiveis, antes da perfusao, medidas alternativas apropriadas
para o tratamento da SLC em vez de tocilizumab.

o Yescarta destina-se apenas para utilizagdo autéloga; tem de ser confirmado que a identidade do
doente corresponde aos identificadores do doente indicados no saco de perfusdo de Yescarta.

o Assim que a linha tiver sido preparada, a totalidade do contetdo do saco de perfusao de
Yescarta tem de ser perfundida num periodo de 30 minutos, por agdo da gravidade ou bomba
peristaltica.

Para instrucdes detalhadas sobre a preparacdo, administracdo, medidas a tomar em caso de exposigéo
acidental e eliminagéo de Yescarta, ver seccéo 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 ou
a gentamicina (um possivel residuo vestigial).

Tém de ser tidas em consideragdo as contraindicagdes da quimioterapia para linfodeplegéo.



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Rastreabilidade

Devem ser aplicados os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapia avancgada de base
celular. Para garantir a rastreabilidade, o0 nome do medicamento, o nimero do lote e 0 nome do doente

tratado devem ser conservados por um periodo de 30 anos apds o prazo de validade do medicamento.

Utilizacdo autéloga

Yescarta destina-se exclusivamente a utilizacdo autloga e ndo pode, em circunstancia alguma, ser
administrado a outros doentes. Antes da perfusdo, a identidade do doente tem de corresponder aos
identificadores do doente indicados no saco de perfusdo e na cassete de Yescarta. Yescarta ndo pode
ser administrado se as informagdes indicadas no rétulo especifico do doente no saco de perfusdo e da
cassete nao corresponderem a identidade do doente em questao.

Gerais
Tém de ser tidas em consideragdo as adverténcias e precau¢des da quimioterapia para linfodeplegéo.

Raz0bes para adiar o tratamento

Devido aos riscos associados ao tratamento com Yescarta, a perfusdo tem de ser adiada se o doente

apresentar alguma das seguintes condigdes:

o Reacdes adversas graves ndo resolvidas (em especial, reacfes pulmonares, reagcdes cardiacas ou
hipotenséo), incluindo as decorrentes de quimioterapias anteriores.

o Infecdo ativa ndo controlada.

o Doenga de enxerto contra hospedeiro (DEcH) ativa.

Em alguns casos, o tratamento pode ser adiado ap6s a administracdo do regime de quimioterapia para
linfodeplegdo. Se a perfuséo for adiada por mais de 2 semanas apds o doente ter recebido a
quimioterapia para linfodeplecdo, o regime de quimioterapia para linfodeplecéo tem de ser
administrado novamente (ver seccdo 4.2).

Monitorizacdo ap6s a perfusao

Os doentes tém de ser monitorizados diariamente durante os primeiros 7 dias ap6s a perfusdo para
avaliagdo de sinais e sintomas de potencial SLC, acontecimentos neurolégicos e outras toxicidades. Os
médicos podem considerar a hospitalizacdo durante os primeiros 7 dias ou quando ocorrerem 0s
primeiros sinais ou sintomas de SLC e/ou acontecimentos neuroldgicos. Decorridos 0s primeiros

7 dias ap6s a perfusdo, o doente deve ser monitorizado de acordo com o critério do médico durante,
pelo menos, mais 7 dias. Os doentes e os prestadores de cuidados devem ser informados sobre 0
potencial inicio tardio de SLC ou acontecimentos neuroldgicos e receber instruces no sentido de
procurar assisténcia médica imediata se os doentes apresentarem quaisquer sinais ou sintomas de SLC
ou acontecimentos neurolégicos.

Os doentes tém de manter-se nas proximidades de um centro de tratamento qualificado ou de uma
unidade clinica com formacdo adequada durante, pelo menos, 2 semanas apos a perfusdo e procurar
assisténcia médica imediata caso ocorram sinais ou sintomas de SLC ou reagdes adversas
neuroldgicas. Se a monitorizacdo pos-perfusao dos doentes ocorrer numa unidade clinica com
formacdo adequada que ndo seja o centro de tratamento, esta tem de cumprir 0s mesmaos requisitos que
0 centro de tratamento qualificado no que respeita a disponibilidade de equipamento de emergéncia e
tocilizumab. Os sinais vitais e o funcionamento dos 6rgaos tém de ser monitorizados consoante a
gravidade da reacéo.



Transmissao de um agente infecioso

Embora Yescarta seja testado quanto a esterilidade e ao micoplasma, existe um risco de transmissdo de
agentes infeciosos. Por conseguinte, os profissionais de salide que administram Yescarta tém de
monitorizar os doentes para detecdo de sinais e sintomas de infecdo ap6s o tratamento e trata-los
adequadamente, se necessario.

Testes serolégicos

O rastreio de VHB, VHC e VIH tem de ser realizado antes de se efetuar a colheita das células para o
fabrico de Yescarta (ver seccdo 4.2).

Doacdo de sangue, 6rgaos, tecidos e células

Os doentes tratados com Yescarta ndo podem doar sangue, 6rgaos, tecidos e células para transplante.

Doencas concomitantes

Os doentes com doenca ativa do sistema nervoso central (SNC) ou com inadequada fung&o renal,
hepatica, pulmonar ou cardiaca tém uma maior probabilidade de ser mais vulneraveis as
consequéncias das reagdes adversas descritas abaixo e requerem atencdo especial.

Linfoma priméario do SNC

Né&o existe experiéncia da utilizacdo de Yescarta em doentes com linfoma primario do SNC. Por
conseguinte, a relacdo beneficio/risco de Yescarta ndo foi estabelecida nesta populacéo.

Sindrome de libertacdo de citocinas

Quase todos os doentes apresentaram algum grau de SLC. A ocorréncia de SLC grave, incluindo
reacOes fatais e potencialmente fatais, foi observada muito frequentemente com Yescarta, com inicio
apos 1 a 12 dias no estudo ZUMA-1 e ZUMA-7, e 1 a 11 dias no estudo ZUMA-5 (ver sec¢éo 4.8).

O diagnéstico de SLC requer a exclusdo de causas alternativas de resposta inflamatoria sistémica,
incluindo infecéo.

Gestao da sindrome de libertacao de citocinas associada a Yescarta

Tem de haver, pelo menos, uma dose por doente de tocilizumab, um inibidor do recetor da
interleucina 6 (IL-6), no centro para administracdo antes da perfusdo de Yescarta. O centro de
tratamento qualificado tem de ter acesso a uma dose adicional de tocilizumab no prazo de 8 horas ap6s
a dose anterior. Se a monitorizacao pds-perfusdo dos doentes ocorrer numa unidade clinica com
formac&o adequada, esta também tem de cumprir 0s mesmos requisitos no que respeita a
disponibilidade de tocilizumab. No caso excecional em que tocilizumab néo se se encontre disponivel
devido a uma rutura de stock descrita no catalogo de ruturas de stock da Agéncia Europeia de
Medicamentos, o centro de tratamento ou a unidade clinica tém que ter acesso a medidas alternativas
apropriadas para o tratamento de SLC em vez de tocilizumab.

A gestdo dos doentes deve ser realizada com base na manifestacdo clinica do doente e de acordo com
as orientaces clinicas institucionais locais e/ou nacionais ou europeias/internacionais aplicaveis. Os
médicos sdo aconselhados a exercer o seu parecer clinico em conformidade com estas normas.

Yescarta ndo pode ser administrado a doentes com infe¢do ativa ou doenca inflamatéria até resolucéo
destas situaces.

E conhecida a associacio entre a SLC e a insuficiéncia organica (p. ex., insuficiéncia hepatica, renal,
cardiaca e pulmonar). Além disso, a SLC pode levar ao agravamento de patologias organicas
subjacentes. Os doentes com disfuncéo cardiaca clinicamente significativa tém de ser geridos seguindo



a abordagem padrdo de cuidados ao doente critico e devem ser consideradas medidas como a
ecocardiografia.

Em doentes com SLC grave ou que ndo responde ao tratamento, deve ser considerada a avaliacdo de
linfo-histiocitose hemofagocitica/sindrome de ativa¢do macrofagica (LHH/SAM). A LHH/SAM deve
ser gerida de acordo com as orientacdes clinicas institucionais locais e/ou nacionais ou
europeias/internacionais.

Yescarta continua a expandir-se e persiste apos a administracdo de tocilizumab e corticosteroides. Os
antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) ndo séo recomendados para o tratamento da SLC
associada ao Yescarta.

Reacdes adversas neuroldgicas

Foram observadas muito frequentemente reaces adversas neuroldgicas graves, também conhecidas
como sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS), em doentes
tratados com Yescarta, que podiam ser fatais ou potencialmente fatais. O tempo mediano até ao inicio
foi de 6 dias (intervalo: 1 a 133 dias) nos estudos ZUMA-1 e ZUMA-7, e de 7 dias (intervalo: 1 a

177 dias) no estudo ZUMA-5 ap0s a perfuséo de Yescarta (ver secgdo 4.8). Os doentes com
antecedentes de doencas do SNC, tais como convulsdes ou isquemia cerebrovascular, podem
apresentar um risco aumentado. Foram notificados casos graves e fatais de edema cerebral em doentes
tratados com Yescarta, tendo a maioria dos casos ocorrido em doentes com ICANS. O risco de edema
cerebral pode ser mais elevado em doentes com LGCBPM (ver seccéo 4.8).

A gestdo dos doentes deve ser realizada com base na manifestacéo clinica do doente e de acordo com
as orientac@es clinicas institucionais locais e/ou nacionais ou europeias/internacionais aplicaveis. Os
médicos sdo aconselhados a exercer o seu parecer clinico em conformidade com estas normas.

InfecOes e neutropenia febril

Foram observadas muito frequentemente infe¢fes graves em doentes tratados com Yescarta (ver
seccao 4.8). Em doentes imunodeprimidos, foram notificados casos de infe¢Ges oportunistas
potencialmente fatais e fatais, incluindo infe¢des fungicas disseminadas.

Os doentes tém de ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de infecdo antes, durante e apds a
perfusdo de Yescarta e tratados de forma apropriada. Devem ser administrados antimicrobianos
profilaticos de acordo com as orientagdes padrao da instituig&o.

Foi observada neutropenia febril em doentes apds perfusdo com Yescarta (ver sec¢do 4.8) e pode
ocorrer concomitantemente com SLC. No caso de neutropenia febril, a infe¢do deve ser considerada e
geridas com antibiéticos de largo espetro, fluidos e outros cuidados de suporte conforme clinicamente
indicado.

Reativacéo viral

Em doentes tratados com medicamentos direcionados contra as células B, pode ocorrer a reativacao
do VHB, a qual, em alguns casos, pode levar a hepatite fulminante, insuficiéncia hepéatica e morte.

Foi notificada a reativacdo do virus John Cunningham (JC), levando a leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP), em doentes tratados com Yescarta que também receberam tratamento prévio com
outros medicamentos imunossupressores. Foram notificados casos com desfecho fatal. Deve ser
considerada a possibilidade de LMP em doentes imunodeprimidos que apresentem inicio ou
agravamento de sintomas neuroldgicos, devendo realizar-se as avaliagdes de diagndstico adequadas.

Foram notificados outros casos potencialmente fatais e fatais de reativacéo viral com VHH-6.



Citopenias prolongadas

Os doentes podem apresentar citopenias durante varias semanas ap6s a quimioterapia para
linfodeplegéo e a perfusdo de Yescarta, tendo estas de ser geridas de acordo com as orientagoes
padrdo. Ocorreram muito frequentemente citopenias prolongadas de Grau 3 ou superior apos a
perfusdo de Yescarta, incluindo trombocitopenia, neutropenia e anemia. As contagens de células
sanguineas dos doentes tém de ser monitorizadas ap6s a perfusdo de Yescarta.

Hipogamaglobulinemia

Pode ocorrer aplasia das células B, originando hipogamaglobulinemia, em doentes tratados com
Yescarta. Observou-se muito frequentemente a ocorréncia de hipogamaglobulinemia em doentes
tratados com Yescarta (ver seccdo 4.8). A hipogamaglobulinemia predispde a ocorréncia de infecfes
nos doentes. Os niveis de imunoglobulina devem ser monitorizados apds o tratamento com Yescarta e
geridos utilizando medidas preventivas de infecdo, antibiéticos profiléticos e terapéutica de
substituicdo de imunoglobulina no caso de infe¢des recidivantes, de acordo com as orientagfes padréo.

Reacdes de hipersensibilidade

Podem ocorrer reacOes alérgicas com a perfusdo de Yescarta. As reacdes de hipersensibilidade graves,
incluindo anafilaxia, podem dever-se ao DMSO ou a gentamicina residual presente em Yescarta.

Neoplasias malignas secundarias, incluindo com origem mieldide e em células T

Os doentes tratados com Yescarta podem desenvolver neoplasias malignas secundarias. Foram
notificadas neoplasias malignas de células T ap6s o tratamento de neoplasias hematol6gicas malignas
com uma terapia com células T-CAR dirigida a BCMA ou CD19, incluindo Yescarta. Foram
notificadas neoplasias malignas de células T, incluindo neoplasias malignas CAR positivas, no prazo
de semanas e até varios anos ap6s a administracdo de uma terapia com células T-CAR dirigida a CD19
ou BCMA. Registaram-se resultados fatais. No caso de desenvolvimento de uma neoplasia maligna
secundaria com origem em células T, a empresa deve ser contactada para obter instrucdes sobre a
recolha de amostras do doente para a realizagédo de testes.

Ocorreram casos de sindrome mielodisplasica e leucemia miel6ide aguda, incluindo com desfecho
fatal, em doentes ap6s o tratamento com Yescarta.

Os doentes devem ser monitorizados ao longo da vida quanto ao aparecimento de neoplasias malignas
secundarias.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Tem sido ocasionalmente observada SLT, que pode ser grave. Para minimizar o risco de SLT, 0s
doentes com niveis elevados de acido Urico ou com carga tumoral elevada devem ser tratados com
alopurinol, ou com uma profilaxia alternativa, antes da perfuséo com Yescarta. Os sinais e sintomas de
SLT tém de ser monitorizados e os acontecimentos tratados de acordo com as orientagcfes padrao.

Doenca CD19 negativa

A experiéncia com Yescarta em doentes expostos a terapéutica prévia direcionada para CD19 é
limitada. Yescarta ndo é recomendado se 0s doentes tiverem tido uma recidiva com doenga CD19
negativa apos a terapéutica anti-CD19 prévia.

Existem dados limitados disponiveis sobre doentes CD19 negativos tratados com Yescarta e é possivel
que os doentes CD19 negativos obtenham menos beneficio em comparag¢do com doentes CD19
positivos. Os doentes com estado CD19 negativo por imuno-histoquimica poderao ainda assim
expressar CD19 e demonstraram beneficiar do tratamento com Yescarta. Os potenciais riscos e



beneficios associados ao tratamento com Yescarta devem ser considerados em doentes CD19
negativos.

Seguimento a longo prazo
Esta previsto que os doentes se inscrevam num registo com vista a compreender melhor a eficacia e a
seguranga a longo prazo de Yescarta.

Excipientes (sédio)

Este medicamento contém 300 mg de sodio por saco de perfusao, equivalente a 15% da ingestao diaria
méaxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacdo com Yescarta.

A utilizagdo profilatica de corticosteroides sistémicos pode interferir com a atividade de Yescarta e,
como tal, ndo se recomenda que sejam utilizados de forma rotineira antes da perfusdo (ver seccéo 4.2).

Vacinas vivas

A seguranca da imunizagdo com vacinas de agentes virais vivos durante ou apos o tratamento com
Yescarta ndo foi estudada. Como medida de precaugdo, ndao é recomendada a administracdo com
vacinas vivas durante, pelo menos, 6 semanas antes do inicio da quimioterapia para linfodeplecéo,
durante o tratamento com Yescarta e até a recuperacéo do sistema imunitério apos o tratamento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

Tem de ser verificado o estado de gravidez das mulheres com potencial para engravidar antes de
iniciar o tratamento com Yescarta.

Consulte as informac@es de prescricdo da quimioterapia para linfodeplecdo para obter informacdes
sobre a necessidade de métodos contracetivos eficazes em doentes a receber quimioterapia para
linfodepleg&o.

Os dados de exposicdo sdo insuficientes para fornecer uma recomendacao sobre a duragéo da
contracecao apos o tratamento com Yescarta.

Gravidez

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de Yescarta em mulheres gravidas. N&o foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento embriofetal em animais com
Yescarta para avaliar se este podera provocar lesdes fetais quando administrado a uma mulher gravida
(ver seccéo 5.3).

Desconhece-se se Yescarta tem o potencial de ser transferido para o feto. Com base no mecanismo de
acdo, se as células transduzidas atravessarem a placenta, podem causar toxicidade fetal, incluindo
linfocitopenia de células B. Deste modo, ndo se recomenda a administracdo de Yescarta em mulheres
gravidas nem em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos. As
mulheres gravidas tém de ser informadas sobre o0s potenciais riscos para o feto. Uma gravidez ap6s o
tratamento com Yescarta tem de ser discutida com o medico assistente.

Tem de ser considerada a avaliagdo dos niveis de imunoglobulina e de células B em recém-nascidos de
mées tratadas com Yescarta.



Amamentacao

Desconhece-se se Yescarta é excretado no leite humano ou transferido para a criangca amamentada.
N&o pode ser excluido qualquer risco para o lactente amamentado. As mulheres a amamentar tém de
ser informadas do risco potencial para a crianca amamentada. Tem que ser tomada uma decisdo sobre
a descontinuacdo da amamentacao ou a descontinuacao/abstencdo da terapéutica com Yescarta tendo
em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados clinicos sobre o efeito de Yescarta na fertilidade. Os efeitos sobre a
fertilidade feminina e masculina ndo foram avaliados em estudos com animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Yescarta tem uma grande influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Devido ao potencial de acontecimentos neuroldgicos, incluindo alteragdo do estado mental ou
convulsdes, os doentes tém de evitar conduzir ou operar maquinas pesadas ou potencialmente
perigosas por um periodo minimo de 4 semanas ap6s a perfusao ou até resolugdo completa das reaces
adversas neuroldgicas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca descritos nesta seccao sdo de um total de 397 doentes adultos tratados com
Yescarta em trés estudos clinicos principais multicéntricos (ZUMA-1, ZUMA-5 e ZUMA-7) e na
experiéncia pés-comercializacdo. As reacdes adversas correspondem a acontecimentos adversos
provenientes de estudos clinicos principais e da experiéncia pés-comercializacao avaliados
clinicamente como razoavelmente atribuidos ao axicabtagene ciloleucel.

LDGCB, LGCBPM e LDGCB resultante de linfoma folicular recidivantes ou refratarios ap6s duas ou
mais linhas de terapéutica sistémica

Os dados de seguranca provenientes do ZUMA-1 refletem a exposi¢do a Yescarta num estudo de

fase 1/2 no qual 108 doentes receberam células T-CAR positivas com base numa dose recomendada
baseada no peso. Os dados descritos sdo da analise de seguimento aos 54 meses, na qual a mediana da
duracdo atual do seguimento foi de 23,5 meses (intervalo: 0,3 a 68,2 meses).

As reag0es adversas mais significativas e frequentemente observadas foram a SLC (93%),
encefalopatia (60%) e infecdes (40%).

Ocorreram reacOes adversas graves em 51% dos doentes. As reagdes adversas graves mais frequentes
(> 5%) incluiram: encefalopatia (22%), infecOes por agentes patogénicos nao especificados (15%),
infecdo bacteriana (6%), infecdo viral (6%), neutropenia febril (5%) e febre (5%).

As reacOes adversas ndo hematoldgicas de Grau 3 ou superior mais frequentes (> 5%) incluiram:
encefalopatia (31%), infecBes por agentes patogénicos ndo especificados (19%), SLC (11%), infecdo
bacteriana (9%), delirio (6%), hipertensdo (6%), hipotensdo (6%), transaminases aumentadas (6%) e
infecdo viral (6%). As reacdes adversas hematolégicas de Grau 3 ou superior mais frequentes
incluiram: linfopenia (99%), leucopenia (96%), neutropenia (94%), anemia (65%) e trombocitopenia
(56%).

LDGCB e LCBAG que recidiva no periodo de 12 meses ap6s a conclusao da quimioimunoterapia de
primeira linha ou que seja refratario a mesma

Os dados de segurancga provenientes do ZUMA-7 refletem a exposi¢do a Yescarta num estudo de
fase 3 no qual 170 doentes receberam células T-CAR positivas com base numa dose recomendada
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baseada no peso. Os dados descritos sdo de uma analise na qual a mediana da duracéo atual do
seguimento foi de 23,2 meses (intervalo: 1,5 a 41,3 meses).

As reagOes adversas mais significativas e frequentemente observadas foram SLC (92%), encefalopatia
(49%) e infecBes (45%).

Ocorreram reacOes adversas graves em 54% dos doentes. As reagdes adversas graves mais frequentes
(> 5%) incluiram: SLC (17%), encefalopatia (16%), infegOes por agentes patogénicos néo
especificados (8%), febre (6%) e infegdo viral (5%).

As reacOes adversas ndo hematoldgicas de Grau 3 ou superior mais frequentes (> 5%) incluiram:
encefalopatia (19%), infecdes por agentes patogénicos nao especificados (8%), SLC (6%) e infecdo
bacteriana (5%). As reacOes adversas hematoldgicas de Grau 3 ou superior mais frequentes incluiram:
linfopenia (99%), leucopenia (95%), neutropenia (94%), anemia (41%) e trombocitopenia (26%).

Linfoma folicular ap6s trés ou mais linhas de terapéutica sistémica

Os dados de seguranca provenientes do ZUMA-5 refletem a exposicdo a Yescarta num estudo de

fase 2 no qual 119 doentes com LF refratario/recidivante receberam células T-CAR positivas com base
numa dose recomendada baseada no peso. Os dados descritos sdo da analise de seguimento aos

24 meses, na qual a mediana da duracao atual do seguimento foi de 25,9 meses (intervalo: 0,3 a

44,3 meses).

As reag0es adversas mais significativas e frequentemente observadas foram a SLC (77%), infecGes
(59%) e encefalopatia (47%).

Ocorreram reagdes adversas graves em 45% dos doentes. As reacGes adversas graves mais frequentes
(> 5%) incluiram: encefalopatia (16%), infecGes por agentes patogénicos nao especificados (12%),
SLC (12%) e infecdo bacteriana (5%).

As reagdes adversas ndo hematologicas de Grau 3 ou superior mais frequentes (> 5%) incluiram:
encefalopatia (14%), infecBes por agentes patogénicos ndo especificados (11%), SLC (6 %) e infecdo
bacteriana (5%). As reacOes adversas hematoldgicas de Grau 3 ou superior mais frequentes incluiram:
linfopenia (99%), leucopenia (94%), neutropenia (92%), trombocitopenia (34%) e anemia (33%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacg0es adversas descritas nesta seccao foram identificadas em doentes expostos a Yescarta no
estudo ZUMA-1 (n = 108), estudo ZUMA-5 (n = 119) e estudo ZUMA-7 (n = 170) e de notificacdes
pos-comercializacdo. Estas reacdes sdo apresentadas por classe de sistemas de 6rgéos e frequéncia. As
frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10);
pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000). As reacdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reac06es adversas medicamentosas identificadas com Yescarta
Classes de sistemas | Frequéncia Reagdes adversas
de 6rgéos (CSO)
InfecBes e infestacdes
Muito frequentes Infecdes por agentes patogénicos ndo especificados
Infecdo viral
Infecdo bacteriana
Frequentes Infecdo fungica
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pélipos)
Pouco frequentes Neoplasia maligna secundaria com origem em
células T

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes Neutropenia febril?
Neutropenia®
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Classes de sistemas
de 6rgaos (CSO)

Frequéncia

Reacdes adversas

Linfopenia®
Leucopenia®
Anemia*
Trombocitopenia®

Frequentes

Coagulopatia®

Doencas do sistema imunitario

Muito frequentes

Sindrome de libertacdo de citocinas
Imunoglobulinas diminuidas®

Frequentes

Hipersensibilidade

Pouco frequentes

Linfo-histiocitose hemofagocitica”

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequentes

Hiponatremia®
Hipofosfatemia®
Hiperuricemia®™”
Hiperglicemia®
Apetite diminuido®

Frequentes

Hipocaliemia®
Hipocalcemia®
Hipoalbuminemia®
Desidratacéo®
Peso diminuido

Perturbac@es do foro psiquidtrico

Muito frequentes Delirio®
Insénia
Frequentes Ansiedade

Perturbacéo afetiva’

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Encefalopatia®
Tremor"
Cefaleias’
Tonturas!

Frequentes

Ataxia

Convulsoes, incluindo estado de mal epilético
Hemiparesia

Paralisia facial'

Neuropatia periférica™

Mioclonia

Pouco frequentes

Tetraplegia

Edema da medula espinal
Mielite

Discalculia

Edema cerebral®

Afecdes oculares

Frequentes

Insuficiéncia visual”

Cardiopatias

Muito frequentes

Taquicardia®
ArritmiaP

Frequentes

Paragem cardiaca
Insuficiéncia cardiaca?

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipotensao'
Hipertensdo

Frequentes

Trombose®
Hemorragia'

Doencas respiratorias,

toracicas e do mediastino

| Muito frequentes

Tosse
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Classes de sistemas | Frequéncia Reacdes adversas

de 6rgaos (CSO)

Frequentes Insuficiéncia respiratoria
Hipoxia®

Derrame pleural

Edema pulmonar
Dispneia*

Inflamac&o nasal’

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Vémitos
Diarreia*
Obstipacdo

Dor abdominal®
Nauseas

Frequentes Disfagia***
Boca seca®

Afecles hepatobiliares

Muito frequentes Transaminases aumentadas

Frequentes Hiperbilirrubinemia®

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

| Muito frequentes Erupcdo cutanea®

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes Disfungdo motora
Dor musculosquelética®
Pouco frequentes Rabdomiélise

Doencas renais e urinarias

| Frequentes | Compromisso renal™
Perturbacdes gerais e alteracfes no local de administracdo

Muito frequentes Febre'
Edemal
Fadigak«
Arrepios

Frequentes Reacdo relacionada com a perfusdo
Dor

Pouco frequentes Sindrome de disfuncdo de maltiplos 6rgdos

*

Foi notificada linfo-histiocitose hemofagocitica no contexto de SLC

** Foi identificada hiperuricemia a partir de uma anélise agrupada de 227 doentes adultos tratados com Yescarta nos

estudos ZUMA-1 e ZUMA-5

*** Foi notificada disfagia no contexto de toxicidade neuroldgica e encefalopatia

#
#H#

Q@ "0 00T
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Frequéncia baseada em parametro laboratorial de Grau 3 ou mais alto
A maioria dos casos de edema cerebral ocorreu em doentes com ICANS

Coagulopatia inclui coagulopatia, fibrinogenemia diminuida, fibrinogenemia aumentada, coagulacéo intravascular
disseminada, hipofibrinogenemia, relagdo normalizada internacional aumentada, nivel de protrombina diminuido, tempo
de protrombina prolongado

Imunoglobulinas diminuidas inclui imunoglobulina G no sangue diminuida, hipogamaglobulinemia

Apetite diminuido inclui apetite diminuido, hipofagia

Desidratacdo inclui desidratacéo, hipovolemia

Delirio inclui delirio, agitacdo, ideias delirantes, desorientagdo, alucinacéo, inquietagdo

Perturbacdo afetiva inclui comportamento impulsivo, humor modificado, depresséo, ataque de panico

Encefalopatia inclui encefalopatia, agrafia, estado de consciéncia alterado, amnésia, afasia, afonia, apraxia, alteracdo
cognitiva, estado confusional, depressdo da consciéncia, atencdo alterada, disartria, disgrafia, discinesia, dispraxia,
hipersénia, sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitéarias (ICANS), letargia, leucoencefalopatia,
perda de consciéncia, defeito de memoria, debilidade mental, mudangas do estado mental, encefalopatia metabdlica,
neurotoxicidade, fala lenta, sonoléncia, deficiéncia da fala, estupor, encefalopatia toxica

Tremor inclui tremor, titubacdo da cabega

Cefaleias inclui dor de cabecga, mal-estar da cabeca, cefaleias de tensdo

Tonturas inclui tonturas, tonturas posturais, pré-sincope, sincope, vertigens

Ataxia inclui ataxia, perturbagdo do equilibrio, perturbacdo da marcha

Paralisia facial inclui paralisia facial, paresia facial

. Neuropatia periférica inclui neuropatia periférica, alodinia, radiculopatia cervical, hiperestesia, hipostesia, radiculopatia

lombar, parestesia, neuropatia sensitiva periférica, paralisia do nervo peronial
Insuficiéncia visual inclui insuficiéncia visual, hemianopsia, visao turva, acuidade visual diminuida
Taquicardia inclui taquicardia, sindrome de taquicardia ortostatica postural, taquicardia sinusal
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p. Arritmia inclui arritmia, fibrilhacdo auricular, flutter auricular, blogueio auriculoventricular, bradicardia, bloqueio de
ramo direito, intervalo QT prolongado do ECG, extrassistoles, frequéncia cardiaca aumentada, frequéncia cardiaca
irregular, bradicardia sinusal, extrassistoles supraventriculares, taquicardia supraventricular, arritmia ventricular,
extrassistoles ventriculares, taquicardia ventricular

g. Insuficiéncia cardiaca inclui insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia aguda do ventriculo esquerdo, fragéo de ejecéo
diminuida, stress cardiomiopatico

r. Hipotensdo inclui hipotensao, sindrome de transudacéo capilar, hipotensdo diastélica, hipoperfusdo, hipotensao
ortostatica

s. Trombose inclui trombose, trombose da veia axilar, trombose da veia braquiocefalica, trombose de veia profunda,

ocluséo do dispositivo, embolia, trombose da veia jugular, embolia periférica, isquemia periférica, embolia pulmonar,
trombose da veia esplénica, trombose no dispositivo

Hemorragia inclui acontecimentos hemorragicos graves e potencialmente fatais, tais como hemorragia gastrointestinal,
hemorragia pulmonar e hemorragia intracraniana

Tosse inclui tosse, tosse produtiva, sindrome da tosse das vias respiratorias superiores

Insuficiéncia respiratéria inclui insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia respiratoria aguda

Hipoxia inclui hipoxia, saturagdo de oxigénio diminuida

Dispneia inclui dispneia, dispneia de esforco

Inflamacéo nasal inclui rinite alérgica, rinorreia

Diarreia inclui diarreia, colite, enterite

. Dor abdominal inclui dor abdominal, mal-estar abdominal, dor no baixo-ventre, dor no abdémen superior,

hipersensibilidade dolorosa do abdomen, dispepsia, mal-estar epigastrico

bb. Boca seca inclui boca seca, labios secos

cc. Transaminases aumentadas inclui transaminases aumentadas, alanina aminotransferase aumentada, aspartato
aminotransferase aumentada, enzima hepatica aumentada, hipertransaminassemia

dd. Hiperbilirrubinemia inclui hiperbilirrubinemia, bilirrubinemia aumentada

ee. Erupcdo cutanea inclui erupcdo cutanea, erupcéo cutanea no local de aplicacdo, dermatite, dermatite alérgica, dermatite
bolhosa, eritema, prurido, erupcéo eritematosa, erupcdo maculosa, erup¢do maculopapular, erup¢ao pruriginosa, erupgéo
pustulosa, urticaria

ff. Disfungdo motora inclui disfungdo motora, contragdes musculares involuntarias, rigidez muscular, espasmos musculares,
espasticidade muscular, luxagdo muscular, tensdo muscular, contragcdo do musculo, fraqueza muscular

gg. Dor musculosquelética inclui dor musculosquelética, artralgia, artrite, dorsalgia, dor dssea, dor do flanco, dor na virilha,
dor torécica musculosquelética, mialgia, dor cervical, osteoartrite, dor na extremidade

hh. Compromisso renal inclui lesdo renal aguda, creatininemia aumentada, insuficiéncia renal

ii. Febre inclui hipertermia, pirexia

jj. Edema inclui edema, edema facial, edema generalizado, edema localizado, edema genital, edema periférico, tumefacédo
periférica, tumefagdo

kk. Fadiga inclui fadiga, astenia, atividade diminuida, mal-estar geral

—

EN<xs<E

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de libertag&o de citocinas

Nos estudos ZUMA-1 e ZUMA-7, observou-se a SLC em 92% dos doentes. Oito por cento (8%) dos
doentes apresentaram SLC de Grau 3 ou superior (grave, potencialmente fatal e fatal). O tempo
mediano até ao inicio foi de 3 dias (intervalo: entre 1 a 12 dias) e a duracdo mediana foi de 7 dias
(intervalo: entre 2 a 58 dias). Noventa e nove por cento (99%) dos doentes recuperaram da SLC. N&o
foi notificada SLC em doentes tratados com terapéutica padréo (TP) no estudo ZUMA-7.

No estudo ZUMA-5, observou-se a SLC em 77% dos doentes. Seis por cento (6%) dos doentes
apresentaram SLC de Grau 3 ou superior (grave, potencialmente fatal e fatal). O tempo mediano até ao
inicio foi de 4 dias (intervalo: entre 1 a 11 dias) e a duracdo mediana foi de 6 dias (intervalo: entre 1 a
27 dias). Noventa e nove por cento (99%) dos doentes recuperaram da SLC.

As reacOes adversas mais frequentes (> 20%) que podem estar associadas a SLC incluiram: pirexia
(89%), hipotensdo (50%), taquicardia (47%), arrepios (30%) e hipoxia (24%). As reacOes adversas
graves que podem estar associadas a SLC incluiram: pirexia (12%), hipotensao (5%), hipoxia (3%),
arritmia (3%), insuficiéncia cardiaca (2%), fadiga (2%), cefaleia (2%) taquicardia (2%), paragem
cardiaca (1%), dispneia (1%) e taquipneia (1%). Ver a seccéo 4.4 para orientagdes de monitorizagao e
gestéo.

Reacdes adversas neuroldgicas

Nos estudos ZUMA-1 e ZUMA-7, observou-se a ocorréncia de rea¢fes adversas neurologicas em 63%
dos doentes. Vinte e cinco por cento (25%) dos doentes apresentaram reacdes adversas de Grau 3 ou
superior (graves ou potencialmente fatais). Observou-se a ocorréncia de toxicidades neuroldgicas nos
primeiros 7 dias apds a perfusdo em 75% dos doentes. O tempo mediano até ao inicio foi de 6 dias

14



(intervalo: entre 1 a 133 dias). A duracdo mediana foi de 10 dias, com a resolucdo a ocorrer dentro de
3 semanas para 66% dos doentes apds a perfuséo.

No estudo ZUMA-5, observou-se a ocorréncia de reacdes adversas neuroldgicas em 57% dos doentes.
Dezasseis por cento (16%) dos doentes apresentaram reagdes adversas de Grau 3 ou superior (graves
ou potencialmente fatais). Observou-se a ocorréncia de toxicidades neurolégicas nos primeiros 7 dias
apos a perfusdo em 65% dos doentes. O tempo mediano até ao inicio foi de 7 dias (intervalo: entre 1 a
177 dias). A duracdo mediana foi de 14 dias, com a resolucdo a ocorrer dentro de 3 semanas para 60%
dos doentes apds a perfusdo.

As reacOes adversas neurolégicas mais frequentes (> 5%) incluiram: encefalopatia (51%), tremor
(28%) e delirio (14%). As reacdes adversas neuroldgicas graves notificadas em doentes incluiram
encefalopatia (18%), tremor (2%), delirio (2%), hemiparesia (1%) e convulséo (1%). No estudo
ZUMA-7, foram notificados encefalopatia e tremor em 49% e 25% dos doentes tratados com Yescarta
comparativamente a 8% e 1% dos doentes tratados com TP, respetivamente.

Foram notificadas outras reagdes adversas neuroldgicas menos frequentemente em ensaios clinicos,
incluindo disfagia (3%), mielite (0,2%) e tetraplegia (0,1%).

Nos registos, a taxa de eventos de edema cerebral na indicacdo de LGCBPM foi de 1,6% no global
(2 casos em 129 expostos), em comparacdo com 0,7% no global nas indicacfes de LDGCB e outros
linfomas (28 casos em 3876 expostos).

Ver a sec¢do 4.4 para orientagfes de monitorizacao e gestéo.

Neutropenia febril e infecBes

Foi observada neutropenia febril em 10% dos doentes ap6s perfusdo com Yescarta. Observou-se

a ocorréncia de infe¢fes em 48% dos doentes. Ocorreram infecBes de Grau 3 ou superior (graves,
potencialmente fatais ou fatais) em 19% dos doentes. Observou-se a ocorréncia de infegdes por
agentes patogénicos nao especificados, bacterianos e virais de Grau 3 ou superior em 12%, 6% e 5%
dos doentes, respetivamente. As vias respiratorias foram o local de infecdo por agentes patogénicos
n&o especificados mais frequente. No estudo ZUMA-7, foram notificadas neutropenia febril e infeco
viral em 2% e 16% dos doentes tratados com Yescarta comparativamente a 27% e 5% dos doentes
tratados com TP, respetivamente. Ver a sec¢do 4.4 para orientaces de monitorizacao e gestao.

Citopenias prolongadas

Observou-se a ocorréncia de neutropenia (incluindo neutropenia febril), anemia e trombocitopenia de
Grau 3 ou superior em 68%, 31% e 23% dos doentes, respetivamente. Ocorreu neutropenia,
trombocitopenia e anemia de Grau 3 ou superior prolongada (ainda presente no dia 30 ou com inicio
no dia 30 ou posteriormente), em 26%, 12% e 6% dos doentes, respetivamente. No estudo ZUMA-1,
no momento da analise de seguimento aos 24 meses, ocorreu neutropenia, trombocitopenia e anemia
de Grau 3 ou superior, presente apds o dia 93, em 11%, 7% e 3% dos doentes, respetivamente. No
estudo ZUMA-7, foram notificadas neutropenia e trombocitopenia de Grau 3 ou superior em 94% e
26% dos doentes tratados com Yescarta comparativamente a 51% e 63% dos doentes tratados com TP,
respetivamente. Ver a sec¢do 4.4 para orientacfes de gestéo.

Hipogamaglobulinemia

Foi notificada hipogamaglobulinemia em 15% dos doentes tratados com Yescarta. Cumulativamente,
36 (33%) dos 108 doentes no estudo ZUMA-1 tinham recebido terapéutica com imunoglobulina
intravenosa no momento da analise aos 54 meses, 28 (16%) dos 170 doentes no estudo ZUMA-7
tinham recebido terapéutica com imunoglobulina intravenosa no momento da andlise aos 23,2 meses e
33 (28%) dos 119 individuos no estudo ZUMA-5 tinham recebido terapéutica com imunoglobulina
intravenosa no momento da andlise de seguimento aos 24 meses. No estudo ZUMA-7, foi notificada
imunoglobulina diminuida em 11% dos doentes tratados com Yescarta comparativamente a 1% dos
doentes tratados com TP, respetivamente. Ver a sec¢éo 4.4 para orientagdes de gestdo.
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Imunogenicidade

A imunogenicidade de Yescarta foi avaliada utilizando um ensaio de imunoabsorgao enzimatica
(ELISA) para a detecdo de anticorpos de ligacdo contra FMC63, o anticorpo que origina o0 CAR
anti-CD19. Onze de 278 doentes (4%) apresentaram resultados positivos para anticorpos anti-FMC63
antes de serem tratados com Yescarta nos estudos ZUMA-1 e ZUMA-7, e 1 doente (1%) no estudo
ZUMA-7 que tinha um resultado de teste negativo antes do tratamento teve um resultado de teste
positivo depois do tratamento no ensaio de rastreio por ELISA. Os resultados de um ensaio de
confirmagdo baseado em células, utilizando uma porg¢éo extracelular adequadamente dobrada e
expressa do CAR (scFv, charneira e ligante) demonstraram que todos os doentes tratados com
Yescarta que tinham um resultado positivo no ensaio de rastreio por ELISA apresentavam resultados
negativos para anticorpos em todos os pontos temporais testados. N&o ha evidéncias de que a cinética
da expanséo inicial e persisténcia de Yescarta, ou a seguranca ou efetividade de Yescarta, tenham
apresentado alteragdes nestes doentes. No estudo ZUMA-5, 13 de 116 doentes (11%) apresentaram
resultados positivos para anticorpos no ensaio de rastreio por ELISA antes de serem tratados com
Yescarta, e 2 individuos que tinham resultados negativos antes do tratamento tiveram resultados ao
teste positivos depois do tratamento. Os resultados de um ensaio de confirmacao baseado em células
demonstraram que todos os doentes tratados com Yescarta que tinham um resultado positivo com
ELISA apresentavam resultados negativos para anticorpos antes, durante e depois do tratamento.

Populacao especial

A experiéncia com Yescarta em doentes com idade > 75 anos é limitada. De um modo geral, a
seguranca ¢ a eficacia foram semelhantes entre os doentes com idade > 65 anos e 0s doentes com
idade < 65 anos tratados com Yescarta. Os resultados foram consistentes entre doentes com um
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 e 1 e por sexo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacBes adversas através do sistema
nacional de notificagao:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestédo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Néo estdo disponiveis dados provenientes de estudos clinicos sobre sobredosagem de Yescarta.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros agentes antineoplasicos, terapéutica
genética e celular antineoplésica; cddigo ATC: LO1XL03
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Mecanismo de acdo

Yescarta, um medicamento de imunoterapia com células T autlogas modificadas, liga-se as células
que expressem o CD19 (células tumorais e células B normais). Apo6s a interacdo das células T-CAR
anti-CD19 com as células-alvo que expressem o CD19, os dominios coestimuladores CD28 e
CD3-zeta ativam cascatas de sinalizac¢do a jusante que levam a ativacao e proliferacdo de células T e &
aquisicdo de fungdes efetoras e a secre¢do de citocinas e quimiocinas inflamatorias. Esta sequéncia de
acontecimentos causa a apoptose e necrose das células-alvo com expressao de CD19.

Efeitos farmacodinamicos

Apbs a perfusdo de Yescarta, foram avaliadas as respostas farmacodinamicas atraves da medicao da
elevacgdo transitoria dos niveis de citocinas, quimiocinas e outras moléculas no sangue durante um
periodo de 4 semanas. Foram analisados 0s niveis de citocinas e quimiocinas, tais como a IL-6, 1L-8,
IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y e IL2Ra. A elevagdo maxima foi observada nos primeiros 14 dias apés a
perfusdo e, geralmente, 0s niveis regressaram aos valores basais no prazo de 28 dias.

As analises realizadas para identificar as associagfes entre os niveis de citocinas e a incidéncia de SLC
ou acontecimentos neuroldgicos demonstraram que niveis pos-perfusdo mais elevados (valor maximo
e AUC a 1 més) de vérios analitos imunomoduladores e pro-inflamatérios estiveram associados com a
ocorréncia de reacGes adversas neuroldgicas de Grau 3 ou superior e de SLC de Grau 3 ou superior
nos estudos ZUMA-1, ZUMA-5 e ZUMA-7.

Devido aos efeitos on-target, off-tumour de Yescarta, € previsivel um periodo de aplasia de células B
apos o tratamento.

Entre 73 doentes no estudo ZUMA-1 com amostras avaliaveis no inicio do estudo, 40 % tinham
células B detetaveis; a aplasia de células B observada na maioria dos doentes no inicio do estudo foi
atribuida a terapéuticas anteriores. Apds o tratamento com Yescarta, a propor¢do de doentes com
células B detetaveis diminuiu: 20% tinham células B detetaveis no més 3 e 22% tinham células B
detetaveis no més 6. O inicio da recuperacdo das células B foi verificado pela primeira vez no més 9,
altura em que 56% dos doentes tinham células B detetaveis. Esta tendéncia de recuperacao das

células B perdurou, pois 64% dos doentes tinham células B detetaveis no més 18 e 77% dos doentes
tinham células B detetaveis no més 24. Entre 141 doentes no estudo ZUMA-7 com amostras avaliaveis
no inicio do estudo, 57% tinham células B detetaveis. Apos o tratamento com Yescarta, a propor¢éo
de doentes com células B detetaveis diminuiu: 38% tinham células B detetaveis no més 3 e 41%
tinham células B detetaveis no més 6. O inicio da recuperacdo das células B foi aparente no més 9,
altura em que 58% tinham células B detetaveis. Esta tendéncia de recuperacédo das células B perdurou,
pois 64% dos doentes tinham células B detetaveis no més 18 e 84% dos doentes tinham células B
detetaveis no més 24. Entre os 113 doentes com LF e amostras avaliaveis no inicio do estudo
ZUMA-5, 75% dos doentes tinham células B detetaveis. Apds o tratamento com Yescarta, a propor¢ao
de doentes com células B detetaveis diminuiu: 40% dos doentes tinham células B detetaveis no més 3.
A recuperacao das células B foi observada ao longo do tempo, com 61% dos doentes a apresentar
células B detetaveis no més 24. N&o era necessario seguir os doentes apds a progressao; por
conseguinte, a maioria dos doentes com amostras avalidveis eram doentes com resposta.

Eficacia e sequranca clinicas

LDGCB, LGCBPM e LDGCB resultante de linfoma folicular recidivante ou refratario ap6s duas ou
mais linhas de terapéutica sistémica (ZUMA-1)

Num estudo de fase 1/2 aberto, multicéntrico e de brago Unico, um total de 108 doentes com linfoma
ndo-Hodgkin (LNH) de células B agressivo r/r foi tratado com Yescarta. A eficicia baseou-se em 101
doentes em fase 2, incluindo LDGCB (N = 77), LGCBPM (N = 8) ou LDGCB resultante de linfoma
folicular (N = 16), confirmados histologicamente de acordo com a classificagdo de 2008 da OMS. O
LDGCB no ZUMA-1 incluiu doentes LDGCB nao especificado (NE), outros subtipos de LDGCB e
LCBAG com base na classificacdo de 2016 da OMS. Foram avaliados 47 doentes quanto a presenca
de MYC, BCL-2 e BCL-6. Destes, 30 doentes tinham LDGCB com dupla expressdo (expressao
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excessiva de MYC e da proteina BCL-2); 5 doentes tinham LCBAG com rearranjo do gene MYC,
BCL-2 ou BCL-6 (double-hit e triple-hit) e 2 doentes tinham LCBAG néo especificado. Sessenta e seis
doentes foram avaliados quanto a classificacdo de células de origem (tipo células B de centro
germinativo [GCB] ou células B ativadas [ABC]). Destes, 49 doentes tinham o tipo GCB e 17 doentes
tinham o tipo ABC.

Os doentes elegiveis tinham > 18 anos de idade com doenca refrataria definida como doenca
progressiva (DP) ou doenca estavel (DE) como melhor resposta a Gltima linha terapéutica, ou
progressao da doenca até 12 meses apds transplante aut6logo de células estaminais (TACE). Os
doentes que eram refratarios a quimioterapia ou que recidivaram apés duas ou mais linhas de
terapéutica sistémica eram, geralmente, inelegiveis para transplante de células estaminais
hematopoiéticas. Os doentes tinham de ter recebido, pelo menos, terapéutica prévia com anticorpo
anti-CD20 e um regime contendo antraciclina. Os doentes com linfoma do SNC, antecedentes de
transplante de células estaminais (TCE) alogénico ou terapéutica prévia com CAR anti-CD19 ou
outras células T geneticamente modificadas foram excluidos. Os doentes com antecedentes de doencas
do SNC (tais como convulsdes ou isquemia cerebrovascular), fracdo de ejecéo cardiaca inferior a 50%
ou saturacdo de oxigénio inferior a 92%, ou doenga autoimune que necessitasse de imunossupressao
sistémica eram inelegiveis. A duracdo mediana do seguimento foi de 63,1 meses (ainda a decorrer).

A Tabela 2 apresenta um resumo das caracteristicas demograficas dos doentes.

Tabela 2: Resumo da demografia no estudo de fase 2 ZUMA-1 (andlise de 12 meses)
Categoria Todos submetidos | Todos tratados
a leucaferese (ITT) (ITTm)
Coorte 1 +2 Coorte 1 +2
(N =111) (N =101)

Idade (anos)

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

>65 23% 24%
Sexo masculino 69% 67%
Raca

Caucasiana 85% 86%

Asidtica 4% 3%

Negra 4% 4%
Estado ECOG

ECOG 0 41% 42%

ECOG 1 59% 58%
Mediana do nimero de terapéuticas prévias (min, max) 3(1,10) 3(1,10)
Doentes com doenga refrataria a > 2 linhas terapéuticas prévias 77% 76%
Doentes com recidiva no periodo de 1 ano ap6s TACE 20% 21%
Doentes com indice de Progndstico Internacional 3/4 46% 46%
Doentes com estadio de doenga I11/1V 85% 85%

TACE, transplante autélogo de células estaminais; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ITT, intencéo de tratar;

ITTm, intencdo de tratar modificada.

Yescarta foi administrado como perfuséo Unica na dose-alvo de 2 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg
apos regime de quimioterapia para linfodeplecdo composto por 500 mg/m? de ciclofosfamida por via
intravenosa e 30 mg/m?de fludarabina por via intravenosa no 5.°, 4.° e 3.° dia anteriores a
administracdo de Yescarta. N&o foi permitida quimioterapia entre a leucaferese e a quimioterapia para
linfodeplecdo. Todos os doentes foram hospitalizados para observagdo durante, no minimo, 7 dias

apos a perfusdo de Yescarta.

Dos 111 doentes submetidos a leucaferese, 101 receberam Yescarta. Nove doentes ndo foram tratados,
principalmente devido a doenga progressiva ou acontecimentos adversos graves ap0s o recrutamento e
antes da entrega das células. Um dos 111 doentes ndo recebeu o medicamento devido a falha no
fabrico do medicamento. O tempo mediano desde a leucaferese até a entrega do medicamento foi de
17 dias (intervalo: 14 a 51 dias) e o tempo mediano desde a leucaferese até a perfusao foi de 24 dias
(intervalo: 16 a 73 dias). A dose mediana foi de 2,0 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg. A populagdo
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ITT foi definida como todos os doentes submetidos a leucaferese; a populagdo ITTm foi definida
como todos os doentes que receberam Yescarta.

O critério de avaliagdo primario foi a taxa de resposta objetiva (TRO). Os critérios de avaliagdo
secundarios incluiram a duracdo da resposta (DR), a sobrevivéncia global (SG) e a gravidade dos
acontecimentos adversos. A TRO foi pré-especificada para ser testada nos primeiros 92 doentes
tratados e foi significativamente superior a taxa pré-especificada de 20% (p < 0,0001).

Na anélise primaria, com base na populacdo ITTm (seguimento minimo de 6 meses), a TRO foi de

72 % e a taxa de resposta completa (RC) foi de 51%, conforme determinado por uma comissao de
revisdo independente. Na anlise de seguimento aos 12 meses (Tabela 3), a TRO foi de 72% e a taxa
de RC foi de 51%. O tempo mediano até a resposta foi de 1,0 meses (intervalo: 0,8 a 6,3 meses). A DR
foi superior em doentes que alcancaram RC, em comparagdo com os doentes com resposta parcial
(RP) como melhor resposta. Dos 52 doentes que alcangaram RC, 7 tinham DE e 9 tinham RP na
avaliacdo tumoral inicial que se converteu em RC até aos 6,5 meses. Os resultados de TRO nos
LGCBPM e LDGCB resultante de linfoma folicular foram ambos de 88%. As taxas de RC foram de
75% e 56%, respetivamente. Dos 111 doentes na populagdo ITT, a TRO foi de 66% e a RC de 47%.
Os restantes resultados foram consistentes com os da populagdo ITTm.

Na analise de seguimento aos 24 meses, com base na populacdo ITTm (resultados de uma comissdo de
reviséo independente), a TRO e a taxa de RC foram de 74% e 54%, respetivamente. O tempo mediano
até a resposta foi de 1,0 més (intervalo: 0,8 a 12,2 meses). A DR foi superior em doentes que
alcangcaram RC, comparativamente com os doentes com RP como melhor resposta (Tabela 3). Dos

55 doentes que alcangaram RC, 7 tinham DE e 10 tinham RP na avaliacdo tumoral inicial que se
converteu em RC até aos 12 meses ap0s a perfusdo de Yescarta. A duracdo de resposta mediana e a
SG mediana ndo tinham sido alcangadas (Tabela 3). Numa anélise aos 36 meses (mediana de
seguimento do estudo de 39,1 meses), a SG mediana foi de 25,8 meses, com 47 doentes (47%%*) ainda
vivos. Numa andlise aos 48 meses (mediana de seguimento do estudo de 51,1 meses), a SG mediana
foi de 25,8 meses, com 43 doentes (44%%*) ainda vivos. Numa andlise aos 60 meses (mediana de
seguimento do estudo de 63,1 meses), a sobrevivéncia global mediana foi de 25,8 meses, com

42 doentes (43%*) ainda vivos.

* As estimativas de Kaplan-Meier das taxas de SG aos 3 anos, aos 4 anos e aos 5 anos foram de 47%,
44% e 43%, respetivamente.

Na fase 1 do estudo ZUMA-1, foram tratados 7 doentes. Cinco doentes responderam, incluindo 4 com
RC. Na andlise de seguimento aos 12 meses, 3 doentes permaneceram com RC aos 24 meses apos a
perfusdo de Yescarta. Na analise de seguimento aos 24 meses, estes 3 doentes permaneceram com RC
entre 30 a 35 meses apos a perfusdo de Yescarta.
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Tabela 3:

Resumo dos resultados de eficacia da fase 2 do ZUMA-1

Categoria Todos submetidos a leucaferese Todos tratados
(ITT) (ITTm)
Coorte 1+2 Coorte 1+2
(N =111) (N =101)
Anélise aos Anélise aos Analise aos Anélise aos
12 meses 24 meses 12 meses 24 meses

TRO (%) [IC de 95 %] 66 (56, 75) 68 (58, 76) 72 (62, 81) 74 (65, 82)
RC (%) 47 50 51 54
DR? mediana (intervalo) em meses 14,0 (0,0,17,3) NE (0,0, 29,5) 14,0 (0,0,17,3) NE (0,0, 29,5)
DR? RC,
mediana (intervalo) em meses NE (0,4, 17,3) NE (0,4, 29,5) NE (0,4, 17,3) NE (0,4, 29,5)
SG, mediana
(meses) [IC de 95 %] 17,4 (11,6, NE) 17,4 (11,6, NE) NE (12,8, NE) NE (12,8, NE)

SG a 6 meses (%) [I1C de 95 %] 81,1(72,5,87,2) | 81,1(72,5,87,2) | 79,2 (69,9, 85,9) | 79,2 (69,9, 85,9)

SG a 9 meses (%) [I1C de 95 %] 69,4 (59,9, 77,0) | 69,4 (59,9, 77,0) | 69,3 (59,3, 77,3) | 69,3 (59,3, 77,3)

SG a 12 meses (%) [IC de 95 %] 59,3 (49,6, 67,8) | 59,5 (49,7,67,9) | 60,4 (50,2, 69,2) | 60,4 (50,2, 69,2)

SG a 24 meses (%) [IC de 95 %] N&o aplicavel 47,7 (38,2,56,7) | N&o aplicavel | 50,5 (40,4, 59,7)

IC, intervalo de confianca; RC, resposta completa; DR, duracéo da resposta; ITT, intencdo de tratar; ITTm, intencdo de tratar
modificada; NE, ndo estimavel (ndo alcangado); TRO, taxa de resposta objetiva; SG, sobrevivéncia global.

a. A duracéo da resposta foi censurada aquando do TCE para os doentes que receberam TCE enquanto em resposta

Nota: A analise aos 12 meses tinha um seguimento mediano de 15,1 meses. A andlise aos 24 meses tinha um

seguimento mediano de 27,1 meses. A sobrevivéncia global refere-se ao tempo desde a data da leucaferese (ITT) ou da
perfusdo de Yescarta (mITT) até & morte devido a qualquer causa.

SCHOLAR-1

Realizou-se uma andlise agrupada, ao nivel do doente, retrospetiva, dos resultados no LNH agressivo
refratario (N = 636) (Crump et al., 2017) para facultar a confirmag&o da taxa de resposta de controlo
pré-especificada de 20% e o contexto historico para a interpretacao dos resultados do estudo ZUMA-1.
A andlise incluiu doentes que nao responderam (com DE ou DP) a Gltima linha terapéutica, ou com
recidiva no periodo de 12 meses ap6s TACE. Foram avaliadas a resposta e a sobrevivéncia apds o
tratamento com as terapéuticas disponiveis na pratica clinica. A TRO foi de 26% [IC de 95% (21; 31)]
e a taxa de RC foi de 7% [IC de 95% (3; 15)], com uma SG mediana de 6,3 meses.

LDGCB e LCBAG que apresenta recidiva no periodo de 12 meses ap6s a conclusao de
quimioimunoterapia de primeira linha ou que seja refratario a mesma (ZUMA-7)

A eficécia e a seguranca de Yescarta em doentes adultos com linfoma de grandes células B (LGCB) r/r
foram demonstradas num estudo de fase 3, aleatorizado, aberto e multicéntrico (ZUMA-7). Os doentes
incluidos foram predominantemente diagnosticados com os subtipos de doenca LDGCB e LCBAG de
acordo com a classificacdo de 2016 da OMS e todos os doentes tinham recebido, em primeira linha,
guimioterapia a base de antraciclinas e rituximab. No total, 359 doentes foram aleatorizados numa
proporcdo 1:1 para receber uma Unica perfusdo de Yescarta ou para receber TP (definida como 2 a 3
ciclos de quimioimunoterapia padréo [R-ICE, R-DHAP ou R-DHAX, R-ESHAP, ou R-GDP] seguido
de terapéutica de alta dose [TAD] e TACE nos doentes com resposta da doenca). A aleatorizacéo foi
estratificada por resposta a terapéutica de primeira linha (refratariedade primaria, vs. recidiva

< 6 meses desde a terapéutica de primeira linha vs. recidiva > 6 e < 12 meses desde a terapéutica de
primeira linha) e por indice de Prognéstico Internacional (IP1) ajustado a idade para a segunda linha (0
a 1vs. 2 a 3) determinado no momento do rastreio. O estudo excluiu transplante de células estaminais
hematopoiéticas (TCEH) prévio, células malignas detetaveis no liquido cefalorraquidiano ou
metéstases cerebrais, indice de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2 ou
superior e qualquer histéria de linfoma do sistema nervoso central. Os doentes com infe¢des ativas ou
graves foram excluidos; no entanto, foram permitidos os doentes com infecéo do trato urinario simples
e faringite bacteriana ndo complicada, case estivessem a responder ao tratamento ativo.

Apo6s quimioterapia para linfodeplegdo, Yescarta foi administrado como perfusdo intravenosa Gnica na
dose-alvo de 2 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg (dose maxima: 2 x 102 células). O regime de
deplecéo linfocitaria era composto por ciclofosfamida 500 mg/m? por via intravenosa e fludarabina

30 mg/m? por via intravenosa, ambas administradas no 5.2, 4.° e 3.° dia antes de Yescarta. Podia ser
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administrada terapéutica de ponte (bridging therapy) ndo modificadora da doenca limitada a
corticosteroides, entre a leucaferese e a quimioterapia para linfodeplecdo, para doentes com elevada
carga de doenca no rastreio.

Na populacgéo global do estudo, a idade mediana era de 59 anos (intervalo: 21 a 81 anos); 66% eram
do sexo masculino e 83% eram caucasianos. Setenta e quatro por cento dos doentes tinham LGCB
refratario primario e 26% dos doentes apresentaram recidiva no periodo de 12 meses apds a
terapéutica de primeira linha. Os doentes tinham uma pontuacdo de IPI ajustada a idade para a
segunda linha de 0-1 (55%) ou 2-3 (45%) e um indice de desempenho do ECOG de 0 (54%) ou 1
(46%).

Os doentes nos bracos de Yescarta e TP foram categorizados como LDGCB NE/sem classificacdo
adicional possivel (126 doentes e 120 doentes, respetivamente); LDGCB resultante de linfoma
folicular (19 doentes e 27 doentes, respetivamente); LCBAG com rearranjos de MYC, BCL2 e/ou
BCL6 (double-hit e triple-hit) (31 doentes e 25 doentes, respetivamente) ou LCBAG NE (1 doente no
brago de TP); os restantes individuos foram categorizados sob ndo confirmado, em falta ou outro.

Dos 180 doentes aleatorizados para receber Yescarta, 178 foram submetidos a leucaferese e 170 foram
tratados com Yescarta. Dos doentes tratados, 60 (33%) receberam terapéutica de ponte com
corticosteroides. Nao houve falhas no fabrico do medicamento. Oito doentes (4%) ndo foram tratados
apos a leucaferese, primariamente devido a doenga progressiva, acontecimentos adversos graves ou
morte. O tempo mediano desde a leucaferese até a libertacdo do medicamento foi de 13 dias

(intervalo: 10 a 24 dias), e desde a leucaferese até a perfusdo de Yescarta foi de 26 dias (intervalo: 16 a
52 dias). A dose mediana foi de 2,0 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg. Todos os 170 doentes que
receberam Yescarta foram monitorizados numa unidade clinica durante um minimo de 7 dias. Dos

179 doentes aleatorizados para receber TP, 64 doentes (36%) receberam TAD-TACE.

O critério de avaliagdo primario foi a sobrevivéncia livre de eventos (SLE), determinada por analise
central em ocultagdo. Os principais critérios de avaliagdo secundarios foram a TRO e a SG. O resumo
dos resultados de eficacia na populacdo global é apresentado na Tabela 4 e as curvas de Kaplan-Meier
paraa SLE e a SG sdo apresentadas na Figura 1 e na Figura 2, respetivamente. A SLE aos 24 meses
foi de 40,5% [IC de 95%: 33,2; 47,7] no brago de Yescarta e de 16,3% [IC de 95%: 11,1; 22,2] no
brago de TP. No momento da andlise priméria da SLE, a sobrevivéncia livre de progressao (SLP)
mediana por avaliacdo central no braco de Yescarta foi de 14,7 meses (IC de 95%: 5,4; NE) em
comparagdo com 3,7 meses (IC de 95%: 2,9; 5,3) no brago de TP (RR: 0,490 [IC de 95%: 0,368;
0,652]). A duragdo mediana do estudo era de 24,9 meses no momento da analise primaria da SLE e de
47,2 meses no momento da analise priméria da SG. A analise priméria da SG foi realizada no ponto
temporal especificado pelo protocolo de 5 anos a partir da inclusdo do primeiro individuo. Foi
demonstrada uma melhoria estatisticamente significativa na SG a favor de Yescarta (ver Tabela 4). As
taxas estimadas de SG aos 48 meses foram de 54,6% no braco de Yescarta e de 46,0% no braco de TP.
Cinquenta e sete por cento dos doentes receberam imunoterapia celular ap6s auséncia de resposta ou
recidiva apos aleatorizagdo para a TP.

Foi geralmente observada eficacia consistente a favor de Yescarta em subgrupos selecionados que
incluem a resposta a terapéutica de primeira linha, pontuacéo de IPI ajustada a idade para a segunda
linha, indice de desempenho do ECOG, idade, estado do linfoma com dupla expresséo e subtipo de
doenca LCBAG (ver Figura 3). Em doentes com LCBAG segundo laboratério central, Yescarta
demonstrou uma melhoria na SLE em comparagéo com a TP (RR: 0,285 [IC de 95%: 0,137; 0,594]).
A TRO foi de 81% (IC de 95%: 62,5%; 92,5%) e a taxa de RC foi de 68% (IC de 95%: 48,6%; 83,3%)
em doentes tratados com Yescarta em comparagdo com 42% (IC de 95%: 23,4%; 63,1%) e 23% (IC
de 95%: 9,0%; 43,6%), respetivamente, no braco de TP. A RR da SG para Yescarta versus TP foi de
0,735 [IC de 95%: 0,338; 1,600] para os doentes com LCBAG segundo laboratério central.

Tabela 4. Resumo dos resultados de eficacia do ZUMA-7
Yescarta Terapéutica padrao
N =180 N =179
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SLE?

NUmero de eventos (%)

108 (60)

144 (80)

Mediana, meses [IC de 95%]°

8,3 [4,5; 15,8]

2,0 [1,6; 2,9]

Razfo de risco estratificada [IC de 95%]

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

Valor de p, log-rank estratificado®

<0,0001

TRO (%) [IC de 95%]*

83 [77.1; 88,5]

50 [42,7;57,8]

Raz&o de probabilidades [1C de 95%]

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

Valor de p, teste CMH estratificado®

<0,0001

Taxa de resposta completa (%)

65 [57,6; 71,9]

32[25,6;39,8]

Taxa de resposta parcial (%)

18 [13,0; 24,8]

18 [12,6; 24,3]

SGH

NUmero de eventos (%)

82 (46)

95 (53)

SG mediana, meses [IC de 95%]°

NA (28,6; NE)

31,1 (17,1; NE)

Razdo de risco estratificada [I1C de 95%]

0,726 (0,540; 0,977)

Valor de p, log-rank estratificado®®

0,0335

IC, intervalo de confianga; CMH, Cochran-Mantel-Haenszel; SLE, sobrevivéncia livre de eventos; NE, ndo estimavel; NA,
ndo alcancado; TRO, taxa de resposta objetiva; SG, sobrevivéncia global.
a. Por avaliagdo central realizada no momento da analise primaria da SLE

b. Método de Kaplan-Meier

c. Os valores de p séo bilaterais. Teste log-rank estratificado ou CMH estratificado ajustado quanto a resposta para a
terapéutica de primeira linha (refratariedade primaria versus recidiva < 6 meses desde a terapéutica de primeira linha
versus > 6 e < 12 meses desde a terapéutica de primeira linha) e Indice de Prognéstico Internacional ajustado a idade para

a segunda linha (0 a 1 versus 2 a 3)

d. Segundo avaliacédo realizada no momento da analise priméria da SG (cinco anos a partir da inclusdo do primeiro

individuo)

e. O valor de p é comparado com 0,0482, o limite de eficacia bilateral (nivel de significancia) para a analise priméria da SG

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier da Sobrevivéncia Livre de Eventos do ZUMA-7
‘ Censurado o Axi-Cel +TP ‘ Mediana [IC de 95%] RR estratificada [IC de 95%] e\;frg'iﬁdczgo
Axi-Cel (N = 180): 8,3 (4,5; 15,8) 0,398 (0,308; 0,514) <0,0001
TP (N = 179): 2,0 (1,6;2,8)

_________

Probabilidade de auséncia de eventos (%)
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Participantes em risco

Axi-Cel 180 174 163 145 106 98 92 92 91 89 87 8 85 83 82 77 74 74 67 57 52 46 40 36 26 14 12 12 12 10 6 O
TP179 151 8 70 54 50 45 42 38 32 32 30 29 27 27 25 25 25 24 21 20 18 12 10 9
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IC, intervalo de confianca; RR, razdo de risco; TP, terapéutica padréo.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da Sobrevivéncia Global do ZUMA-7
‘ Censurado o Axi-Cel +TP ‘ Mediana (IC de 95%) RR estratificada (IC de 95%) Valor de p
estratificado
Axi-Cel (N = 180): NA (28,6; NE) 0,726 (0,540; 0,977) 0,0335

TP (N=179): 31,1 (17,1; NE)
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62
Tempo desde a aleatorizag&o (meses)

[—-Axw-CeI ———=TP |

Individuos em risco

Axi-Cel 180 177 170 181 157 147 136 125 117 116 114 111 108 105 105 100 100 100 100 100 96 80 67 54 41 28 20 14 4 2 1 0
TP 179 176 163 149 134 121 111 106 101 98 91 B89 83 87 87 8 83 & 79 78 73 63 51 41 31 19 14 7 4 1 0

IC, intervalo de confianga; RR, razdo de risco; NE, ndo estimavel; TP, terapéutica padrdo.
Nota: os individuos que ndo responderam a TP puderam receber tratamento subsequente para o linfoma, incluindo terapéutica
com células T-CAR anti-CD19 fora dos requisitos do protocolo.

Figura 3. Forest Plot da Sobrevivéncia Livre de Eventos em subgrupos selecionados do
ZUMA-7
Axicabtagene  Terapéutica
Ciloleucel padrdo
Subgrupo Evento/N (%) Evento/N (%) RR (IC de 95%)
Global 108/180 (60)  144/179 (80) 0,398 (0,308; 0,514)

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

265 27/51 (53) 48/58 (83) 0,276 (0,164; 0,465)

indice de desempenho do ECOG
0 59/95(62)  76/100 (76) 0,504 (0,356; 0,713)

1 49/85 (58) 68/79 (86) 0,292 (0,195; 0,436)

Pontuagdo IPI ajustada a idade para a segunda linha por IXRS
0-1 54/98 (55)  73/100 (73) 0,407 (0,285; 0,582)

HH
-
—a—
HH
-
i
2-3 54/82 (66) 71/79 (90) 0,388 (0,269; 0,561) m
HH
——
—
HH
—a—

Resposta a terapéutica de primeira linha por IXRS

Refratariedade primaria 85/133 (64)  106/131 (81) 0,426 (0,319; 0,570)
Recidiva < 12 meses desde a terapéutica de primeira linha 23/47 (49) 38/48 (79) 0,342 (0,202; 0,579)
Estado dupla expresséo segundo o laboratério central
Linfoma dupla expressao 35/57 (61) 50/62 (81) 0,424 (0,268; 0,671)
Tipo de doenga segundo o laboratério central
LDGCB NE/sem classificacdo adicional possivel 79/126 (63) 95/120 (79) 0,443 (0,325; 0,603)
LCBAG com ou sem rearranjo MYC e BCL2 e/ou BLCL6 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137; 0,594)
Axicabtagene Ciloleucel melhor [TP melhor
0.61 0.1 I O.‘2 O.I5 ‘1 I2 I 5

IC, intervalo de confianca; RR, razéo de risco; IXRS, sistema interativo de resposta por voz/web; TP, terapéutica padrao.
Nota: no momento da andlise priméaria da SLE, o tipo de doenca segundo o laboratério central foi confirmado em 303 de
359 doentes; os restantes doentes foram categorizados pelo laboratdrio central como ndo confirmado, em falta ou outro.

O beneficio em termos de SG com Yescarta é consistente entre os subgrupos clinicamente relevantes.

LF recidivante ou refratario apds trés ou mais linhas de terapéutica sistémica (ZUMA-5)
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A eficécia e a seguranca de Yescarta em doentes adultos com LF foram avaliadas num estudo de
fase 2, de braco Unico, aberto e multicéntrico, em doentes com LF r/r com base na classificacdo de
2016 da OMS.

Os doentes elegiveis tinham > 18 anos de idade com doenca refrataria apos 2 ou mais linhas de
terapéutica prévias. A terapéutica anterior tinha de ter incluido um anticorpo monoclonal anti-CD20
em associacdo com um agente alquilante (a utilizacdo de anticorpo anti-CD20 em monoterapia ndo
contou como linha de terapéutica para a elegibilidade). Os doentes com DE (sem recidiva) ha um
periodo > 1 ano desde a conclusdo da Ultima terapéutica ndo foram considerados elegiveis. Os doentes
com linfoma do SNC, antecedentes de TCE alogénico ou terapéutica prévia com CAR anti-CD19 ou
outras células T geneticamente modificadas foram excluidos. Os doentes com antecedentes de doengas
do SNC (tais como convulsdes ou isquemia cerebrovascular), fracdo de ejecdo ventricular esquerda
inferior a 50% ou saturacédo de oxigénio inferior a 92%, ou doenga autoimune que necessitasse de
imunossupressdo sistémica eram inelegiveis. O estudo excluiu doentes com infe¢Ges ativas ou graves e
doentes com LF de Grau 3b. A duracdo atual do seguimento foi de 25,9 meses (intervalo: entre 0,3 a
44,3 meses, ainda a decorrer). A Tabela 5 apresenta um resumo das caracteristicas demograficas dos
doentes.

No momento da analise primaria, foram incluidos (nomeadamente, submetidos a leucaferese), no total,
122 doentes com LF, incluindo 75 doentes que tinham recebido 3 ou mais linhas de terapéutica prévia.
No periodo compreendido entre a data de fecho de dados da analise priméria e a data de fecho de
dados da andlise de seguimento aos 24 meses, mais nenhum doente com LF foi incluido ou tratado
com Yescarta.

Tabela 5: Resumo da demografia dos doentes com LF do estudo ZUMA-5 (analise aos
24 meses)
Categoria Todos submetidos a leucaferese | Todos submetidos a leucaferese
(N =122) com > 3 linhas de terapéutica
(N = 75%)
Idade (anos)
Mediana (min, méx) 60 (34, 79) 60 (34, 79)
>65 30% 31%
Sexo masculino 60% 63%
Raca
Caucasiana 93% 93%
Asiatica 2% 4%
Negra 2% 1%
Estado ECOG
0 63% 59%
1 37% 41%
Elevado volume tumoral definido pelos
critérios do GELF i 52% 57%
Mgd!ana d9 ntimero de terapéuticas 3 (1, 10) 4(3,10)
prévias (min, méx)
I[_)oentes com d_oenga fet_“ratéria a>2 30% 24%
inhas terapéuticas prévias
Doentes com estadio de doenca I11/1V 86% 86%
Qoentes com _transpla}nt_e autélogo de 250 29%
células estaminais prévio
Inibidor da P13K prévio 26% 40%
Tempo até a recidiva desde a primeira
terapéutica de associacdo de 54% 51%

guimioterapia e anti-CD20 < 24 meses
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ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GELF, Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires.
* Todos os doentes apresentavam diagndstico confirmado localmente, incluindo 60 doentes com diagndstico confirmado a
nivel central. NUmero de doentes submetidos a leucaferese (n = 75) e tratados (n = 73).

Yescarta foi administrado como perfusdo Unica na dose-alvo de 2 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg
apos regime de quimioterapia para linfodeplecdo composto por 500 mg/m? de ciclofosfamida por via
intravenosa e 30 mg/m?de fludarabina por via intravenosa, ambas administradas no 5.°, 4.° e 3.° dia
anteriores a perfusdo de Yescarta. Todos 0s doentes foram hospitalizados para observacao durante, no
minimo, 7 dias apos a perfusdo de Yescarta. A administracdo e monitorizagdo de Yescarta é
consistente entre os estudos ZUMA-5 e ZUMA-1.

A andlise priméria foi realizada quando, pelo menos, 80 doentes com LF incluidos consecutivamente
tinham um seguimento minimo de 12 meses a partir da primeira avaliacao da resposta. O critério de
avaliacdo primario foi a TRO. Os critérios de avaliacdo secundarios incluiram a taxa de RC, TRO e
RC nos doentes que receberam 3 ou mais linhas de terapéutica prévia, DR, SG e SLP e a incidéncia de
acontecimentos adversos. Trés dos 122 doentes com LF incluidos no momento da analise primaria nao
foram tratados, principalmente devido a inelegibilidade e RC prévia ou morte antes do tratamento.

Foi realizada uma andlise de seguimento aos 24 meses quando, pelo menos, 80 doentes com LF
tinham um seguimento minimo de 24 meses ap6s a perfusao.

No momento da andlise de seguimento aos 24 meses, mais nenhum doente foi submetido a leucaferese
ou foi tratado com Yescarta. Ndo ocorreram falhas de fabrico. O tempo mediano desde a leucaferese
até a libertagdo do medicamento foi de 12 dias (intervalo: 10 a 37 dias), o tempo mediano desde a
leucaferese até a entrega do medicamento foi de 17 dias (intervalo: 13 a 72 dias) e 0 tempo mediano
desde a leucaferese até a perfusdo de Yescarta foi de 27 dias (intervalo: 19 a 330 dias). A dose
mediana foi de 2,0 x 10° células T-CAR anti-CD19/kg.

No momento do fecho de dados da analise primaria, foram incluidos 122 doentes com LF. Entre os
75 doentes com LF incluidos que receberam 3 ou mais linhas de terapéutica prévia, a TRO foi de 91%
e a taxa de RC foi de 77%.

A andlise de seguimento aos 24 meses foi realizada nos 122 doentes com LF incluidos, e 119 destes
doentes foram tratados com Yescarta. Entre os 122 doentes com LF incluidos, 75 receberam 3 ou mais
linhas de terapéutica prévia, resultando numa TRO de 91% e numa taxa de RC de 77%. O tempo
mediano até a resposta foi de 1 més (intervalo: 0,8 a 3,1 meses), a DR mediana foi de 38,6 meses e a
proporcdo de doentes com resposta que mantiveram a resposta foi de 62% ao més 24. Vinte e nove dos
75 doentes com LF que receberam 3 ou mais linhas de terapéutica prévias alcangaram inicialmente
uma RP, 19 dos quais mais tarde alcancaram RC. A analise de subgrupos incluiu a TRO em doentes
que eram refratarios (88%), pontuacdo FLIPI > 3 (94%), elevada carga tumoral (91%), progressdo da
doenca nos 24 meses apds a primeira imunoterapia (89%) e tratamento prévio com inibidor da P13K
(90%). Os principais resultados de eficacia nos doentes com LF com 3 ou mais linhas de terapéutica
prévias encontram-se resumidos na Tabela 6.
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Tabela 6. Resumo dos resultados de eficacia de todos os doentes com LF com 3 ou mais
linhas de terapéutica prévias incluidos no estudo ZUMA-5 (anélise aos 24 meses)

Categoria Todos submetidos a leucaferese (ITT)
N = 75*

TRO?, (%) 91%

[IC de 95 %] (82; 96)

RC, (%) 7%

RP, (%) 13%

DR?, mediana em meses 38,6

[IC de 95 %)] (24,7; NE)

(intervalo) (0,0; 38,6)

Resposta em curso (n) 42

Taxa de remissdo continua® % [IC de 95 %]
Més 12 79,5 (67,2; 87,6)
Més 18 75,5 (62,5; 84,6)
Més 24 67,6 (52,7; 78,7)

IC, intervalo de confianca; RC, resposta completa DR, duracdo da resposta; ITT, intencéo de tratar; NE, ndo estimavel; TRO,

taxa de resposta objetiva; RP, resposta parcial

a. De acordo com a Classificacdo do Grupo Internacional de Trabalho de Lugano (Cheson 2014), determinada pela
Comisséo de Reviséo de Radiologia Independente

b. Medida desde a data da primeira resposta objetiva até a data de progressdo ou morte

* Todos os doentes apresentavam diagnéstico confirmado localmente, incluindo 60 doentes com diagndstico confirmado a

nivel central. Nimero de doentes submetidos a leucaferese (n = 75) e tratados (n = 73).

Figura4. Curva de Kaplan-Meier da DR nos doentes com resposta objetiva do conjunto “todos
submetidos a leucaferese” (doentes com LF com 3 ou mais linhas de terapéutica
prévia, analise aos 24 meses, comissado de revisdo independente)

[cENSURADO ALF ] Mediana [IC de 95%]
LF (N = 68): 38,6 [24,7; NE]
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Tempo (Meses)

LF |

Individuos em risco
LF 68 66 65 60 60 56 53 53 53 51 51 50 46 45 45 45 45 44 34 32 30 29 28 17 10 9 9 8 8 8 8 8 8 8 8 6 1 1 1 O

IC, intervalo de confianga; NE, nao estimavel.

Populacéo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Yescarta em todos os subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento de neoplasias de
células B maduras (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Yescarta contém células T humanas autélogas. Os produtos metabdlicos previstos séo os tipicos
produtos da degradacgéo celular resultantes dos mecanismos de depuracdo celular normais. Assim
sendo, € de esperar que as células T-CAR perfundidas sejam depuradas com o passar do tempo.

Cinética celular

Apbs a perfusdo de Yescarta, observou-se uma expansdo inicial rapida das células T-CAR anti-CD19,
seguindo-se um declinio até aproximadamente aos niveis iniciais apds 3 meses. Os niveis maximos
(pico) de células T-CAR anti-CD19 ocorreram nos primeiros 7 a 14 dias ap6s o dia da perfusdo de
Yescarta. A idade (intervalo: 21 a 80 anos) e 0 sexo ndo tiveram impacto significativo na AUC e nos
niveis maximos (pico) de Yescarta.

Entre os doentes no estudo ZUMA-1, o nivel maximo (pico) mediano de células T-CAR anti-CD19 no
sangue foi de 38,3 células/pl (intervalo: 0,8 a 1513,7 células/pul), que diminuiu para um nivel mediano
de 2,1 células/pl apds 1 més (intervalo: 0 a 167,4 células/ul) e para um nivel mediano de 0,4 células/pl
apos 3 meses (intervalo: 0 a 28,4 células/ul) apos a perfusao de Yescarta. Entre os doentes no estudo
ZUMA-7, o nivel maximo (pico) mediano de células T-CAR anti-CD19 no sangue foi de

25,84 células/pl (intervalo: 0,04 a 1173,25 células/ul), que diminuiu em dire¢do aos niveis iniciais em
doentes avaliaveis ap6s 3 meses (0,35 células/ul; intervalo: 0,00 a 28,44 células/ul), mas ainda assim
foram detetaveis em 12 dos 30 doentes avalidveis até aos 24 meses pos-tratamento.

Entre os doentes no estudo ZUMA-5 com LF, o nivel méximo (pico) mediano de células T-CAR
anti-CD19 no sangue foi de 37,6 células/ul (intervalo: 0,5 a 1415,4 células/ul). O tempo mediano até
ao pico de células T-CAR anti-CD19 no sangue foi de 8 dias ap6s a perfusdo (intervalo: 8 a 371 dias).
Aos 3 meses, os niveis de células T-CAR anti-CD19 diminuiram para niveis proximos aos iniciais
para um nivel mediano de 0,3 células/pl (intervalo: 0 a 15,8 células/ul).

Entre os doentes no estudo ZUMA-1, observou-se uma associacdo positiva entre a contagem de
células T-CAR anti-CD19 no sangue e a resposta objetiva (RC ou RP). O nivel maximo (pico)
mediano de células T-CAR anti-CD19 nos doentes com resposta (N = 71) foi 216% superior em
comparagdo com o nivel correspondente em doentes sem resposta (N = 25) (43,6 células/pl versus
20,2 células/pl). A AUCo 23 mediana em doentes com resposta (N = 71) foi 253% do nivel
correspondente em doentes sem resposta (N = 25) (562 dias x células/ul versus 222 dias x células/ul).

Entre os doentes no estudo ZUMA-7, observou-se uma associacdo positiva entre a contagem de
células T-CAR anti-CD19 no sangue e a resposta objetiva (RC ou RP). Os niveis maximos (pico)
medianos de células T-CAR anti-CD19 nos doentes com resposta (n = 142) foram aproximadamente
275% superiores em comparagdo com o nivel correspondente em doentes sem resposta (n = 20)
(28,9 células/ul versus 10,5 células/pl). A AUCq 25 mediana em doentes com resposta (n = 142) foi
aproximadamente 417% superior em comparagdo com o nivel correspondente em doentes sem
resposta (n = 20) (292,9 dias x células/pl versus 70,1 dias x células/pl).

Entre os doentes com LF no estudo ZUMA-5, os niveis de células T-CAR anti-CD19 méaximos (pico)
medianos em doentes com resposta (n = 112) versus doentes sem resposta (n = 5) foram de

38,0 células/pl e 31,3 células/pl, respetivamente. A AUCo_2s mediana em doentes com resposta versus
doentes sem resposta foi de 454,8 células/pledias € 247,1 células/pledias, respetivamente.

Né&o foram realizados estudos com Yescarta em doentes com compromisso hepatico e renal.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Yescarta contém células T humanas modificadas, pelo que ndo existem ensaios in vitro, modelos
ex vivo ou modelos in vivo representativos que consigam averiguar, com precisdo, as caracteristicas
toxicoldgicas do medicamento humano. Deste modo, ndo foram realizados os estudos toxicoldgicos
convencionais utilizados no desenvolvimento de medicamentos.

Néo foram realizados estudos de carcinogenicidade ou genotoxicidade com Yescarta.

Né&o foram realizados estudos para avaliar os efeitos de Yescarta na fertilidade, na reproducéo e no
desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Cryostor CS10 (contém DMSO)

Cloreto de sodio

Albumina humana

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

1 ano.

O periodo de estabilidade de Yescarta ap6s a conclusao da descongelacdo é de 3 horas a temperatura
ambiente (20 °C a 25 °C). No entanto, a perfusdo de Yescarta tem de ser iniciada no periodo de

30 minutos apo6s a conclusdo da descongelacéo e o tempo total de perfusdo ndo deve exceder 0s

30 minutos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Yescarta tem de ser conservado a <-120 °C e tem de ser conservado congelado até o doente estar
pronto para tratamento, de forma a garantir que estéo disponiveis células autdlogas viaveis para serem
administradas ao doente.

Yescarta pode ser conservado uma Unica vez a -80 °C (£ 10 °C) até 90 dias. Apds a conservagdo a
-80 °C (£ 10 °C), o medicamento tem de ser utilizado no periodo de 90 dias ou até ao prazo de
validade indicado no rétulo, consoante o que ocorrer primeiro. Apos estas datas, 0 medicamento nao
pode ser utilizado e tem de ser eliminado.

O medicamento descongelado nédo pode ser congelado de novo.

Ver a sec¢do 6.3 para condi¢des de conservacdo do medicamento apds a descongelacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saco de criopreservacao de etileno-acetato de vinilo com tubo de adigéo selado e dois espigdes
(spikes) disponiveis, contendo aproximadamente 68 ml de células para dispersao.

Um saco de criopreservagdo é embalado individualmente numa cassete de expedicao.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
A irradiagdo pode levar a inativacdo do medicamento.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o0 medicamento

Yescarta tem de ser transportado dentro das instalagdes em contentores fechados, inquebraveis e a
prova de derrames.

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de salde que manuseiam
Yescarta devem tomar as precaugdes adequadas (usar luvas e éculos de prote¢do) para evitar a
possivel transmissdo de doencas infeciosas.

Preparacdo antes da administracao

o Confirme que a identidade (ID) do doente corresponde aos identificadores do doente indicados
na cassete de Yescarta.

o O saco de perfuséo de Yescarta ndo pode ser removido da cassete metalica se as informacdes
especificas do doente no rétulo ndao corresponderem ao doente pretendido.

o Apos a confirmacédo da ID do doente, remova o saco de perfusdo de Yescarta da cassete
metalica.

o Confirme que as informagGes do doente no rétulo da cassete metalica coincidem com as do
rétulo do saco de perfuséo.

o Inspecione o saco de perfusdo para confirmar que a integridade deste ndo esta danificada antes
de descongelar. Se o saco de perfuséo estiver danificado, devem ser seguidas as orientacoes
locais para 0 manuseamento de residuos de materiais de origem humana (ou deve contactar
imediatamente a Kite).

Descongelacao

o Coloque o saco de perfusdo dentro de um segundo saco.

o Descongele Yescarta a, aproximadamente, 37 °C utilizando um banho de 4gua ou um método de
descongelacdo a seco até que néo seja visivel gelo no saco de perfusdo. Misture suavemente o
contetido do saco de perfusdo para dispersar aglomerados de material celular. Caso permanegam
aglomerados celulares visiveis, continue a misturar suavemente o contetdo do saco de perfuséo.
Os pequenos aglomerados de material celular devem dispersar-se com a mistura manual suave.
Yescarta ndo pode ser lavado, centrifugado e/ou ressuspenso em novos meios antes da perfuséo.
A descongelacdo demora cerca de 3 a 5 minutos.

o Uma vez descongelado, Yescarta € estavel a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) até 3 horas.
Contudo, a perfusdo de Yescarta tem de ser iniciada no periodo de 30 minutos ap6s o final da
descongelacéo.

Administracdo

o N&o pode ser utilizado um filtro de leucodeplecéo.

o Tem de estar disponivel tocilizumab e equipamento de emergéncia antes da perfuséo e durante o
periodo de monitorizacdo. No caso excecional em que tocilizumab nédo se encontre disponivel
devido a uma rutura de stock descrita no catalogo de ruturas de stock da Agéncia Europeia de
Medicamentos, tém que estar disponiveis, antes da perfusdo, medidas alternativas apropriadas
para o tratamento da SLC em vez de tocilizumab.

o Yescarta destina-se apenas para utilizagdo autdloga.

o A identidade do doente tem de corresponder aos identificadores do doente indicados no saco de
perfuséo de Yescarta.

o Recomenda-se 0 acesso venoso central para a administracéo de Yescarta.

o Antes da perfusdo, tem de se fazer correr na linha solucéo injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol de s6dio por ml) estéril.
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o Tem de se perfundir a totalidade do contetdo do saco de perfuséo de Yescarta num periodo de
30 minutos, por ac¢do da gravidade ou bomba peristéltica.

o Agite suavemente o saco de perfusdo durante a perfusdo de Yescarta para impedir a aglutinacéo
de células.

o Apds a perfusdo da totalidade do contetido do saco de perfusdo, tem de se fazer correr no saco
de perfusdo e na linha, & mesma velocidade de perfuséo, 10 a 30 ml de solucéo injetavel de
cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) por injecdo reversa, para assegurar que € administrada a
totalidade de Yescarta.

Medidas a tomar em caso de exposicdo acidental

Em caso de exposi¢do acidental, devem seguir-se as orientacdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possivelmente tenham
estado em contacto com Yescarta devem ser descontaminados com um desinfetante apropriado.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacdo do medicamento

O medicamento nao utilizado e todo o material que esteve em contacto com Yescarta (residuos sélidos

e liquidos) devem ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos, de acordo

com as orientagdes locais sobre 0 manuseamento de material de origem humana.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1299/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 23 agosto 2018

Data da ultima renovagdo: 24 de julho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

06/2026

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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