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Indlzegsseddel: Information til patienten

Yescarta 0,4 — 2 x 103 celler infusionsvaeske, dispersion
axicabtagen-ciloleucel (CAR+ levedygtige T-celler)

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Din leege vil give dig et patientkort. Lees det grundigt og folg dets instruktioner.

- Vis altid patientkortet til laegen eller sygeplejersken, nér du ser dem, eller hvis du skal pa
hospitalet.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at f4 Yescarta
3. Sadan gives Yescarta

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Yescarta er et legemiddel til genterapi, som anvendes til at behandle voksne med aggressiv diffust
storcellet B-celle lymfom (DLBCL), primart mediastinalt storcellet B-celle lymfom (PMBCL) og
follikuleert lymfom (FL), der pavirker dit lymfesystem (en del af immunsystemet) og som pavirker en
type hvide blodlegemer kaldet B-lymfocytter og andre organer i din krop. For mange af disse abnorme
hvide blodlegemer akkumuleres i dit vaev og er drsagen til de symptomer, du maske oplever.

Lagemidlet er fremstillet specielt til dig til en enkelt indgivelse af dine egne modificerede leukocytter
(hvide blodlegemer).

Sadan virker Yescarta

De hvide blodlegemer tages fra dit blod og modificeres genetisk, sa de kan rettes mod kreeftcellerne i
din krop. Ved infusion af Yescarta i dit blod vil de modificerede hvide blodlegemer drabe
kreeftcellerne.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Yescarta

Du ma ikke fa Yescarta:

- hvis du er allergisk over for axicabtagen-ciloleucel eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).

- Hvis du ikke kan modtage en behandling kaldet lymfodeplerende kemoterapi, som reducerer
antallet af hvide blodlegemer i dit blod (se ogsa punkt 3, Sadan gives Yescarta).
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Advarsler og forsigtighedsregler
Yescarta er fremstillet af dine egne hvide blodlegemer og mé kun gives til dig (autolog anvendelse).

Patienter behandlet med Yescarta kan udvikle nye krefttyper. Der har veeret indberetninger om
patienter, som udvikler kraeft, der begynder i en type hvide blodlegemer kaldet T-celler efter
behandling med Yescarta og lignende legemidler. Tal med laegen, hvis du oplever nye haevelser i
kirtlerne (lymfeknuderne) eller ndringer i huden, f.eks. nye udslat eller knuder.

Inden du fir Yescarta, skal du fortalle din leege, hvis du:

- har problemer med nervesystemet (f.eks. anfald, slagtilfeelde eller hukommelsestab).

- har nyreproblemer.

- har lavt blodcelletal (blodtaelling).

- har faet en stamcelletransplantation inden for de sidste 4 maneder.

- har problemer med lunge, hjerte eller blodtryk (lavt eller hajt).

- har tegn eller symptomer pé graft versus host-sygdom. Dette sker, nér transplanterede celler
angriber din krop, og giver symptomer som f.eks. udslet, kvalme, opkastning, diarré og blod i
afferingen.

- bemerker, at symptomerne pa din kreeft bliver veerre. Hvis du har lymfom, kan det inkludere
feber, svaghed, nattesved, pludseligt veegttab.

- har en infektion. Infektionen vil blive behandlet inden infusion med Yescarta.

- har haft infektion med hepatitis B-, hepatitis C- eller human immundefekt virus- (hiv).

Hvis noget af det ovenstédende gelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du sperge legen, for du
far Yescarta. Din leege kan vaere nedt til at overvage dig ngje, mens du bliver behandlet med
Yescarta.

Prover og kontroller
Inden du far indgivet Yescarta, vil din lzege:
. Kontrollere dine lunger, dit hjerte, dine nyrer og dit blodtryk.

. Se efter tegn pa infektion eller inflammation og beslutte, om du skal behandles, inden du far
indgivet Yescarta.

. Kontrollere, om din kreeft bliver vaerre.

o Se efter tegn pa graft-versus-host-sygdom, der kan forekomme efter en transplantation. Dette

forekommer, nér transplanterede celler angriber din krop, hvilket kan give symptomer som
udsleet, kvalme, opkastning, diarré og blodig affering.

. Kontrollere dit blod for urinsyre og for hvor mange kraftceller, der er i blodet. Det vil vise, om
du har sandsynlighed for at udvikle en tilstand kaldet tumorlysesyndrom. Du vil muligvis fa
leegemidler for at hjelpe med at forebygge tilstanden.

. Kontrollere for hepatitis B-, hepatitis C- eller hiv-infektion.

. Kontrollere, om du blev vaccineret inden for de sidste 6 uger eller planleegger at blive vaccineret
inden for de naste par méneder.

o Kontrollere, om du tidligere har faet en behandling, der binder sig til proteinet, som kaldes
CD19.

I nogle tilfeelde vil det ikke veere muligt at gennemfore den planlagte behandling med Yescarta.

Hyvis infusion med Yescarta forsinkes i mere end 2 uger, efter du har faet lymfocytdepleterende
kemoterapi, kan det vaere nedvendigt, at du far yderligere kemoterapi (se ogsé punkt 3. Sddan gives
Yescarta).

Efter du har faet indgivet Yescarta

Fortzel straks laegen eller sygeplejersken eller seg omgaende akut lzegehjzelp, hvis du oplever

noget af folgende:

. Kulderystelser, ekstrem treethed, svaghed, svimmelhed, hovedpine, hoste, &ndened eller hurtig
puls, som kan vere symptomer pa en tilstand, der kaldes cytokin release syndrom. Tag din
temperatur to gange dagligt i 3 til 4 uger efter behandlingen med Yescarta. Hvis du har hgj
temperatur, skal du straks sgge lege.
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. Anfald, rysten, eller talebesveer eller slaret tale, bevidsthedstab eller nedsat bevidsthedsniveau,
forvirring og desorientering, tab af balance eller koordinationsevne.

. Feber (f.eks. temperatur over 38 °C), som kan vaere symptom pé infektion.

J Ekstrem treethed, svaghed og andened, som kan veere symptomer pa mangel pé rode
blodlegemer.

o Bledning eller lettere til at f& bl& merker, som kan vere symptomer pé lave niveauer af celler i
blodet kaldet blodplader.

° Sleret syn, synstab, dobbeltsyn, talebesvar, svakkelse eller kluntethed af en arm eller et ben,

@ndring af den made, du gér pa eller problemer med at holde balancen, personlighedsandringer,
@ndringer 1 tankegang, hukommelse og orientering, der forer til forvirring. Alle disse reaktioner
kan vaere symptomer pa en alvorlig og potentielt dedelig hjernesygdom, der kaldes progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML). Disse symptomer kan begynde flere maneder efter, at
behandlingen er afsluttet, og de udvikler sig seedvanligvis langsomt og gradvist over uger eller
maneder. Det er vigtigt, at ogsé dine parerende eller omsorgsgivere er opmarksomme pé disse
symptomer, da de kan bemaerke symptomer, som du ikke er klar over.

Hvis noget af det ovenstaende gelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du kontakte laegen eller
sygeplejersken.

Din lege vil regelmassigt tjekke dine blodcelletal, da antallet af blodceller og andre blodkomponenter
kan falde.

Du kan blive bedt om at tilmelde dig et register i mindst 15 &r, for at der kan opnas en bedre forstaelse
for den langsigtede virkning af Yescarta.
Du ma ikke donere blod, organer, vaev eller celler til transplantater.

Beorn og unge
Yescarta ma ikke bruges til bern og unge under 18 ér, da Yescarta ikke er undersegt i denne
aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Yescarta
Fortzl altid leegen eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin
eller planlegger at tage anden medicin.

Inden du far Yescarta, skal du fortelle laegen eller sygeplejersken, hvis du tager andre laegemidler,
som sveakker dit immunsystem, sdsom kortikosteroider, da dette leegemiddel kan pavirke effekten af
Yescarta.

Du mé iser ikke fi visse vacciner kaldet levende vacciner:

o Inden for de 6 uger for du far det korte forleb af kemoterapi (kaldet lymfocytdepleterende
kemoterapi) for at forberede din krop til Yescarta-cellerne.

o Under behandlingen med Yescarta.

o Efter behandlingen mens immunsystemet stadig er i feerd med at komme sig.

Fortal det til din laege, hvis du skal vaccineres.

Graviditet og amning

Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du far dette l&egemiddel. Det er fordi, virkningerne af Yescarta hos
gravide eller ammende kvinder er ukendte, og det kan skade dit ufedte barn eller dit ammede barn.

o Hvis du er gravid eller tror, at du kan vere gravid efter behandling med Yescarta, skal du straks
forteelle det til din laege.
o Du vil fa en graviditetstest, inden behandlingen startes. Yescarta kan kun gives, hvis

resultaterne viser, at du ikke er gravid.

Tal med din leege om graviditet, hvis du har faet Yescarta.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Nogle patienter kan veare traette, svimle eller opleve rysten, efter de far Yescarta. Du ma derfor ikke
fore motorkeretgj eller betjene tunge maskiner, for mindst 8 uger efter infusion, eller for din lege
fortaeller dig, at du er kommet dig helt.

Yescarta indeholder natrium, dimethylsulphoxid (DMSO) og rester af gentamicin
Dette laegemiddel indeholder 300 mg natrium (hovedkomponenten i kekkensalt) i hver infusionspose.
Det svarer til 15 % af det maksimale anbefalede daglige indtag af natrium i kosten for en voksen.

Dette leegemiddel indeholder DMSO og rester af gentamicin, hvilket kan forarsage alvorlige allergiske
reaktioner.

3. Sddan gives Yescarta
Du vil altid fa Yescarta af sundhedspersoner. Det gives via et drop (infusion) i en vene (intravengst).

. Da Yescarta er fremstillet af dine egne hvide blodlegemer, vil dine celler blive udtaget fra dig til
fremstilling af dit legemiddel. Din laege vil tage noget af dit blod med et kateter i din vene (en
procedure der kaldes leukaferese). Nogle af din hvide blodlegemer adskilles fra dit blod, og
resten af blodet returneres til din vene. Det kan tage 3 til 6 timer og skal muligvis gentages.

o Dine hvide blodlegemer sendes vak til fremstilling af Yescarta. Det tager sedvanligvis cirka 3
til 4 uger, inden du fér din behandling med Yescarta, men tidsrummet kan variere.

Anden medicin, som du fir fer Yescarta

Du kan fa andre l&egemidler inden for de 30 til 60 minutter, for du far Yescarta. Det er for at hjelpe
med at forebygge infusionsreaktioner og feber. Disse laegemidler kan inkludere:

o Paracetamol.

. Et antihistaminpraparat, sdsom diphenhydramin.

Inden du fér Yescarta, vil du fa andre leegemidler, sdsom lymfocytdepleterende kemoterapi, som vil
give dine modificerede hvide blodlegemer i Yescarta mulighed for at formere sig i kroppen, nér du far
leegemidlet.

Din leege eller sygeplejerske vil ngje kontrollere, at det er dit leegemiddel.

Sadan gives du Yescarta
Du vil altid fa Yescarta af en lege pa et kvalificeret behandlingssted.

o Yescarta gives i en enkelt dosis.

o Din lage eller sygeplejerske vil give dig en enkelt infusion af Yescarta gennem et kateter
indfert i din vene (intravenes infusion) over cirka 30 minutter.

o Yescarta er en genetisk modificeret udgave af dine hvide blodlegemer. Den sundhedsperson, der

handterer behandlingen, vil derfor tage passende forholdsregler (bare handsker og gjenvarn)
for at undgé en mulig overforsel af smitsomme sygdomme og vil folge lokale retningslinjer for
handtering af affald fra humant materiale ved rengering eller bortskaffelse af alt materiale, som
har veret i kontakt med humant materiale.

Du skal have infusionen af Yescarta pa et kvalificeret behandlingssted og vil ferst blive udskrevet, nar
din leege mener, at det er sikkert for dig at tage hjem.
Din leege vil muligvis tage blodprever for at kontrollere for bivirkninger.

Nar Yescarta er givet

o Du skal blive i naeerheden af et hospital som aftalt med din laege i mindst 4 uger efter at du har
faet Yescarta. Din laege vil anbefale, at du vender tilbage til hospitalet dagligt i mindst 7 dage og
vil overveje, om du skal indlegges pa hospitalet og blive der i de forste 7 dage efter infusionen.
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Det er for at din laege kan kontrollere, om din behandling virker og hjelpe dig, hvis du har
bivirkninger.

Hyvis du glemmer en aftale
Ring hurtigst muligt til leegen eller behandlingsstedet for at aftale en ny tid.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Yescarta kan forarsage bivirkninger for dit immun- eller nervesystem. Yescarta kan ogséd ege din
risiko for at fa en infektion. Disse bivirkninger kan veare alvorlige eller livstruende og kan vare
dedelige.

Forteel straks laegen, hvis du far nogen af folgende bivirkninger, efter du har faet Yescarta, da du
maske har brug for akut leegebehandling:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).

- Feber, kulderystelser, nedsat blodtryk, der kan forarsage symptomer, sdsom svimmelhed,
fortumlethed, hjertebanken, uregelmassig hjerterytme (arytmi), nedsat iltniveau i blodet, som
kan fore til &ndenad eller 4ndedratsbesver. De kan alle veere symptomer pé en tilstand kaldet
cytokinfrigivelsessyndrom).

- Tab af bevidsthed eller reduceret bevidsthedsniveau, forvirring eller rodet teenkning,
hukommelsestab, talebesver eller sloret tale, besveer med at forsta tale pé grund af forstyrrelser i
hjernefunktionen (encefalopati). Andre tegn kan omfatte ufrivillig rysten (tremor), pludselig
forvirring med ophidselse, desorientering, hallucination eller irritabilitet (delirium), mangel pé
energi eller styrke, muskelsvaghed, bevegelsesbesvaer (motorisk dysfunktion).

- Fale sig varm, feber, kuldegysninger eller kulderystelser, som kan vare tegn pé infektion
(herunder bakterie eller virus). Infektioner kan skyldes et unormalt lavt antal hvide blodlegemer
eller et nedsat niveau af antistoffer kaldet ’immunoglobuliner’ i blodet, der hjelper med at
bekampe infektioner.

Andre alvorlige bivirkninger, som kraver gjeblikkelig laegehjelp, er:

Almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer).

- Muskelspasmer (krampeanfald, herunder krampeanfald, der kan vaere langvarige eller
livstruende).

- Pludseligt, uventet hjertestop eller hjertesvigt.

- Blodpropper: Symptomerne kan omfatte smerter i brystet eller den gverste del af ryggen,
andedraetsbesvar, hoste blod op eller kramper med smerter, havelse i et enkelt ben, varm og
merk hud omkring det smertende omréde.

- Manglende evne til at trekke vejret selv (Respirationssvigt).

- Nyresvigt, hvilket betyder, at kroppen holder pa vaske.

- Ophobning af vaeske i lungerne (lungeegdem), som kan fore til &ndedratsbesveer.

Ikke almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)

- Tilstand med svar systemisk inflammation, hvor symptomer kan omfatte feber, udslet,
forsterret lever, milt og lymfeknuder.

- Nedsat funktion af mindst 2 organer (f.eks. lever, lunger og nyrer), der kraever legebehandling
og/eller indgreb for at gendanne normal organfunktion.

Andre bivirkninger
Folgende andre bivirkninger er blevet rapporteret med Yescarta.
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Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).

- Reduktion i antallet af rede blodlegemer (celler, som transporterer ilt): Symptomer kan omfatte
ekstrem treethed med mangel pé energi.

- Lavt antal celler, der hjelper blodet med at sterkne (trombocytopeni): Symptomer kan omfatte
kraftig eller langvarig bladning eller bld meerker.

- Reducerede niveauer af natrium eller fosfat, hvilket pavises i blodprever.

- Forhgjede niveauer af urinsyre eller sukker (glucose), hvilket pavises i blodprever.

- Nedsat appetit.

- Sevnbesver.

- Hovedpine.

- Svimmelhed.

- Hjertebanken.

- Uregelmaessigt hjerteslag (arytmi)

- Lavt blodtryk

- Hgijt blodtryk.

- Hoste.

- Kvalme, forstoppelse, diarré, mavesmerter, opkastning.

- Ogede niveauer af leverenzymer, hvilket pavises i blodpraver.

- Hududsleat eller hudproblemer.

- Muskel- og ledsmerter, rygsmerter.

- Vaskeophobning i vav (edem), som kan fere til veegtstigning og andedreetsbesveer, nedsat
urinmangde.

- Ekstrem traethed.

Almindelige (kan pévirke op til 1 ud af 10 personer).

- Svampeinfektion.

- Zndring i blodets evne til at sterkne (koagulopati): Symptomer kan omfatte overdreven eller
langvarig bledning eller bla maerker.

- Overfolsomhed: Symptomer sasom udslet, neldefeber, kloe, haevelse og allergisk
overfolsomhed (anafylaksi).

- Reducerede niveauer af albumin, kalium eller calcium, hvilket pavises i blodprever.

- Dehydrering.

- Vegttab.

- Angst.

- Humersvingninger.

- Tab af kontrol over kropsbeveagelser.

- Svaghed eller manglende evne til at bevaege den ene side af kroppen, hvilket gor det sveert at
udfere hverdagsaktiviteter, sdsom at spise eller klaede sig pa.

- Tab af muskelbevagelser i ansigtet.

- Smerter i haender eller fedder.

- Muskelspasmer.

- Zndring af synet, der gor det sveert at se ting (Synsnedszttelse).

- Lav iltmaetning.

- Vaske i lungerne (pleuraeffusion).

- Andenged, 4ndedratsbesvar

- Betandt neseslimhinde.

- Mundterhed, besver med at synke.

- Forhgjede niveauer af bilirubin, hvilket pavises i blodprever.

- Infusionsrelaterede reaktioner: symptomer som svimmelhed eller besvimelsesanfald, redme,
udsleet, kloe, feber, andened eller opkastninger, mavesmerter og diarré.

- Smerter.

Ikke almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)

- Lammelse af alle fire lemmer.

- Hevelse i rygmarven, hvilket kan forérsage delvis eller total lammelse af lemmer og overkrop.
- Besver med at forsta tal.

Svaghed i benene eller armene.
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- Nedbrydelse af muskelvav, der forer til at muskelfiber kommer ind i blodet.

Sjzeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)
- En ny kreefttype, der begynder i en type hvide blodlegemer kaldet T-celler (sekundeer malignitet
af T-celleoprindelse)

Forteael straks leegen, hvis du oplever nogen af de ovenstidende bivirkninger. Forseg ikke selv at
behandle dine symptomer med andre lagemidler.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via de oplysninger, der fremgér
herunder:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kobenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Nedenstaende oplysninger er til leeger.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa beholderens etiket og infusionsposen efter
”EXP”. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Skal opbevares nedfrosset i dampfasen af flydende kvelstof ved < -150 °C indtil det optes til brug.
Ma ikke nedfryses igen.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Yescarta indeholder

- Aktivt stof: axicabtagen-ciloleucel. Hver enkelt patientspecifik infusionspose indeholder en
dispersion med anti-CD19 CAR T-celler i cirka 68 ml for en méldosis med 2 x 10¢ anti-CD19
CAR-positive, levedygtige T-celler/kg.

- @vrige indholdsstoffer (hjelpestoffer): Cryostor CS10 (indeholder DMSO), natriumchlorid,
humant albumin. Se pkt. 2 “Yescarta indeholder natrium, dimethylsulphoxid (DMSQO) og rester
af gentamicin”.

Dette leegemiddel indeholder genmodificerede humane blodceller.
Udseende og pakningssterrelser
Yescarta er en klar til uigennemsigtig, hvid til red dispersion til infusion, der leveres i en

infusionspose individuelt emballeret i en metalkassette. En enkelt infusionspose indeholder cirka
68 ml celledispersion.

48



Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Nederlandene

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

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

E)\ada
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) 146 09 41 00

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB

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

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: +30 210 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

Denne indlaegsseddel blev senest aendret 07/2024
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu og pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og
om, hvordan de behandles.
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Nedenstidende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Det er vigtigt at leese hele indholdet for denne procedure, inden administration af Yescarta.
Sikkerhedsforanstaltninger, der skal traeffes, for handtering og administration af leegemidlet

Yescarta skal transporteres inden for behandlingsstedet i lukkede, brudsikre og leekagesikre beholdere.
Dette leegemiddel indeholder genetisk modificerede humane blodceller. Sundhedspersoner, der
handterer Yescarta, skal traeffe passende forholdsregler (baere handsker og gjenvern) for at undga

potentiel overfersel af infektionssygdomme.

Arbejdsflader og -materialer, som kan have varet i kontakt med Yescarta skal dekontamineres i
henhold til lokale retningslinjer for handtering af affald fra humant materiale.

Klarggring inden administration

. Kontrollér at patientens identitet (ID) matcher patientens identifikatorer pa Yescarta-kassetten.

. Infusionsposen med Yescarta ma ikke tages ud af metalkassetten, hvis oplysningerne pa den
patientspecifikke etiket ikke matcher den tilsigtede patient.

o Nar patientens ID er bekreftet, tages infusionsposen med Yescarta ud af metalkassetten.

o Kontrollér at patientens information pa etiketten pa metalkassetten matcher informationen pa
etiketten pé infusionsposen.

o Efterse infusionsposen for brud inden optening. Hvis infusionsposen er beskadiget, skal lokale

retningslinjer for bortskaffelse af affald fra humant materiale folges (eller kontakt straks Kite).

Optening

) Anbring infusionsposen i en anden pose.

. Opte Yescarta ved cirka 37 °C enten i et vandbad eller ved brug af en metode til tor optening,
indtil der ikke er mere synligt is 1 infusionsposen. Omryst forsigtigt infusionsposens indhold for
at oplese klumper af cellemateriale. Hvis der stadig er synlige celleklumper, skal
infusionsposens indhold forsigtigt omrystes yderligere. Smé klumper af cellemateriale skal
opleses ved forsigtig manuel omrystning. Yescarta ma ikke skylles, centrifugeres og/eller
genopleses 1 nyt medium inden infusion. Opteningen tager cirka 3 til 5 minutter.

. Efter optening er Yescarta stabil ved stuetemperatur (20 °C - 25 °C) i op til 3 timer.

. Infusion med Yescarta skal imidlertid pdbegyndes inden for 30 minutter efter fuldfert optening.

Administration
o Anvend IKKE et lymfocytdepleterende filter.
o Laegemidlet skal administreres pé et kvalificeret behandlingssted af en laege(r) med erfaring i

behandling af heematologiske maligniteter og uddannet i administration og behandling af
patienter, der behandles med Yescarta.

. Serg for, at der er mindst 1 dosis tocilizumab pr. patient og ngdudstyr til rddighed for infusion
og i restitutionsperioden. Hospitaler skal have adgang til en ekstra dosis tocilizumab inden for
8 timer efter hver tidligere dosis. I det ekstraordinere tilfaelde at tocilizumab ikke er tilgeengeligt
grundet forsyningsvanskeligheder, som er anfort i Det Europiske Leegemiddelagenturs
oversigt over forsyningsvanskeligheder, skal passende alternative foranstaltninger til behandling
af CRS, i stedet for tocilizumab, vere tilgaengelige pa stedet.

. Patientens identitet skal matche patientens identifikatorer pa infusionsposen.

o Yescarta er kun til autolog brug.

. Yescarta skal gives som intravengs infusion ved hjalp af en latex-fri intravenes slange uden
leukocytdepleterende filter inden for 30 minutter enten ved tyngdekraft eller peristaltisk pumpe.

o Omryst forsigtigt infusionsposen under infusionen med Yescarta for at forhindre

sammenklumpning af cellerne. Alt indhold i infusionsposerne skal infunderes.
. Steril natriumkloridoplesning 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol natrium pr. ml) til injektion skal
anvendes til at prime slangen for infusionen samt til at skylle den bagefter. Nér det fulde

51



volumen af Yescarta er blevet infunderet, skal infusionsposen skylles med 10 til 30 ml
natriumkloridoplesning 9 mg/ml (0,9 %) til injektion ved at tilbage-prime for at sikre, at sa
mange celler som muligt infunderes ind i patienten.

Foranstaltninger, der skal traeffes i tilfeelde af utilsigtet eksponering

Ved utilsigtet eksponering skal lokale retningslinjer for hdndtering af humant materiale folges, hvilket
kan omfatte afvaskning af kontamineret hud, fjernelse af kontamineret tgj. Arbejdsflader samt
materialer, som potentielt har vearet i kontakt med Yescarta, skal dekontamineres med passende
desinfektionsmiddel.

Foranstaltninger, der skal tages til bortskaffelse af l&egemidlet

Ubrugt legemiddel og alle materialer, der har vaeret i kontakt med Yescarta (fast og flydende affald),
skal bortskaffes som potentielt smittefarligt affald i henhold til lokale retningslinjer for handtering af
affald fra humant materiale.
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	BILAG I
	Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
	4.1 Terapeutiske indikationer
	4.2 Dosering og administration
	a. Anden behandling omfatter (men er ikke begrænset til): anakinra, siltuximab, ruxolitinib, cyclophosphamid, IVIG og ATG

	Overfølsomhedsreaktioner
	Allergiske reaktioner kan forekomme ved infusion af Yescarta. Alvorlige overfølsomhedsreaktioner inkluderer anafylaksi, som kan skyldes DMSO eller residuel gentamicin i Yescarta.
	Sekundære maligniteter, herunder af T-celleoprindelse
	Patienter i behandling med Yescarta kan udvikle sekundære maligniteter. Der er indberettet T-cellemaligniteter efter behandling af hæmatologiske maligniteter med en BCMA- eller CD19-målrettet CAR-T-celleterapi, herunder Yescarta. Der er indberettet T-cellemaligniteter, herunder CAR-positive maligniteter, inden for få uger og op til flere år efter administration af en CD19- eller BCMA-målrettet CAR-T-celleterapi. Der har været dødelige udfald. Patienterne skal monitoreres hele livet for sekundære maligniteter. Hvis der opstår en sekundær malignitet af T-celleoprindelse, skal virksomheden kontaktes for at få instruktioner i hvilke patientprøver, der skal indsamles til testning.
	Tumorlysesyndrom (TLS)
	TLS, som kan være alvorlig, er lejlighedsvist blevet observeret. For at mindske risikoen for TLS skal patienter med forhøjet urinsyre eller høj tumorbyrde gives allopurinol eller en alternativ profylakse, inden infusion af Yescarta. Tegn og symptomer på TLS skal monitoreres, og bivirkninger behandles i overensstemmelse med standard retningslinjer.
	CD19-negativ sygdom
	Der er begrænset erfaring med Yescarta hos patienter, der er eksponeret for tidligere CD19-rettet behandling. Yescarta anbefales ikke, hvis patienten har recidiv af CD19-negativ sygdom efter tidligere anti-CD19-behandling.
	Der foreligger begrænsede data om CD19-negative patienter behandlet med Yescarta, og det er muligt, at CD19-negative patienter kan have mindre fordel sammenlignet med CD19-positive patienter. Patienter med CD19-negativstatus efter immunhistokemi kan stadig udtrykke CD19 og har vist at drage fordel af behandling med Yescarta. De potentielle risici og fordele forbundet med behandling af CD19-negative patienter med Yescarta skal overvejes.
	Langtidsopfølgning
	Hjælpestoffer (natrium)
	4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
	4.6 Fertilitet, graviditet og amning
	4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
	4.8 Bivirkninger
	4.9 Overdosering
	5.1 Farmakodynamiske egenskaber
	Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler, antineoplastisk celle- og genterapi, ATC-kode: L01XL03
	En retrospektiv, samlet analyse af resultater på patientniveau ved refraktær aggressiv NHL (N = 636) blev udført (Crump et al., 2017) for at bekræfte den forud specificerede kontrolresponsrate på 20 % og historisk kontekst for fortolkning af ZUMA-1 resultaterne. Analysen inkluderede patienter, som ikke havde udvist respons (SD eller PD) på deres sidste behandling, eller som havde recidiveret inden for 12 måneder efter ASCT. Respons og overlevelse efter behandling med tilgængelig standard behandling blev evalueret. ORR var 26 % [95 % KI (21, 31)], og CR-raten var 7 % [95 % KI (3, 15)], med en median OS på 6,3 måneder.
	DLBCL og HGBL, der recidiverer inden for 12 måneder fra gennemførsel af, eller er refraktær til, førstelinje kemo-immunterapi (ZUMA-7)
	Yescartas virkning og sikkerhed hos voksne patienter med r/r storcellet B-celle lymfom (LBCL) blev påvist i et fase 3 randomiseret, ikke-blindet multicenterstudie (ZUMA-7). Tilmeldte patienter blev hovedsageligt diagnosticeret med DLBCL- og HGBL-sygdomsundertyper baseret på WHO- klassifikationen fra 2016, og alle patienter havde fået førstelinje rituximab og antracyclinbaseret kemoterapi. I alt 359 patienter blev randomiseret i et forhold på 1:1 til at få en enkelt infusion Yescarta eller til at få SOCT (defineret som 2 til 3 forløb med standard kemo-immunterapi (R-ICE, R-DHAP eller R-DHAX, R-ESHAP, eller R-GDP) efterfulgt af højdosisterapi (HDT) og autolog stamcelletransplantation (ASCT) hos dem med sygdomsrespons). Randomisering blev lagdelt efter respons på førstelinjebehandlingen (primær refraktær, versus recidiv ≤ 6 måneder efter førstelinjebehandlingen versus recidiv > 6 og ≤ 12 måneder efter førstelinjebehandlingen) og andenlinje aldersjusteret internationalt prognoseindeks (IPI) (0 til 1 versus 2 til 3) i henhold til vurdering ved screeningstidspunktet. Studiet ekskluderede tidligere HSCT, påviselige maligne celler i cerebrospinalvæsken eller hjernemetastaser, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-performancestatus på 2 eller større og en anamnese med centralnervesystemlymfom. Patienter med aktive eller alvorlige infektioner blev ekskluderet, men patienter med enkel urinvejsinfektion og ukompliceret bakteriel faryngitis var tilladt, hvis de reagerede på aktiv behandling.
	Efter lymfocytdepleterende kemoterapi blev Yescarta administreret som en enkel intravenøs infusion ved en måldosis på 2 × 106 anti-CD19 CAR T celler/kg (maksimaldosis: 2 × 108 celler). Det lymfocytdepleterende regime bestod af cyclophosphamid 500 mg/m2 intravenøst og fludarabin 30 mg/m2 intravenøst, begge givet på den 5., 4. og 3. dag inden Yescarta. Kombinationsbehandling, der ikke var sygdomsmodificerende, og som er begrænset til kortikosteroider, kunne administreres mellem leukaferese og lymfocytdepleterende kemoterapi til patienter med høj sygdomsbyrde ved screening.
	I den samlede studiepopulation var den mediane alder 59 år (interval: 21 til 81 år), 66 % var mænd og 83 % var hvide. Fireoghalvfjerds procent af patienterne havde primær refraktær LBCL og 26 % af patienterne recidiverede inden for 12 måneder efter førstelinjebehandlingen. Patienterne havde en andenlinje aldersjusteret IPI-score på 0-1 (55 %) eller 2-3 (45 %) og en ECOG-performancestatus på 0 (54 %) eller 1 (46 %).
	Patienterne i Yescarta- og SOCT-armene blev kategoriseret som DLBCL NOS/uden mulighed for yderligere klassifikation (henholdsvis 126 patienter og 120 patienter, DLBCL transformeret fra follikulært lymfom (henholdsvis 19 patienter og 27 patienter), HGBL med MYC, BCL2 og/eller BCL6 (dobbelt og tredobbelt ramt) omgrupperinger (henholdsvis 31 patienter og 25 patienter) eller HGBL NOS (1 patient i SOCT-armen), resten af forsøgspersonerne blev kategoriseret som ikke bekræftet, manglende eller andet.
	Tabel 6. Opsummering af effektresultater for ZUMA-7
	Figur 1.  Kaplan-Meier-kurve over hændelsesfri overlevelse i ZUMA-7
	Figur 3.  Forest-kurve over hændelsesfri overlevelse i udvalgte delgrupper i ZUMA-7
	Tabel 8. Sammenfatning af effektresultater for alle patienter med FL tilmeldt ZUMA-5 med 3 eller flere tidligere behandlinger (24-måneders analyse)

	Figur 4 Kaplan Meier DOR i sættet alle leukafereserede, patienter med objektivt respons (patienter med FL med 3 eller flere tidligere behandlinger, 24-måneders analyse, uafhængig kontrolkomité)
	KI, konfidensinterval; NE, ikke estimerbar.
	Pædiatrisk population
	Det Europæiske Lægemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlægge resultaterne af studier med Yescarta i alle undergrupper af den pædiatriske population ved behandling af modne B-celle neoplasmer (se pkt. 4.2 for oplysninger om pædiatrisk anvendelse).
	5.2 Farmakokinetiske egenskaber
	Yescarta består af humane autologe T-celler. De forventede metaboliske produkter er typisk cellulære nedbrydningsprodukter, der er et resultat af normale cellulære clearance-mekanismer. Det forventes således, at de infunderede CAR T-celler cleares med tiden.
	Cellulær kinetik
	Efter infusion med Yescarta udviste anti-CD19 CAR T-celler en indledende hurtig ekspansion efterfulgt af et fald til næsten baseline-niveauer efter 3 måneder. Peakniveauer af anti-CD19 CAR T-celler forekom inden for de første 7 til 14 dage efter dagen med infusion af Yescarta. Alder (interval: 21 til 80 år) og køn havde ingen væsentlig indvirkning på AUC og peakniveauer af Yescarta.
	Blandt patienter i ZUMA-1 var det mediane peakniveau af anti-CD19 CAR T-celler i blodet 38,3 celler/mikrol (interval: 0,8 til 1513,7 celler/mikrol), hvilket aftog til en median på 2,1 celler/mikrol efter 1 måned (interval: 0 til 167,4 celler/mikrol) og til en median på 0,4 celler/mikrol efter 3 måneder (interval 0 til 28,4 celler/mikrol) efter infusion med Yescarta. Blandt patienter i ZUMA-7 var det mediane peakniveau af anti-CD19 CAR T-celler i blodet 25,84 celler/mikrol (interval: 0,04 til 1173,25 celler/mikrol), hvilket aftog mod baseline hos evaluerbare patienter efter 3 måneder (0,35 celler/mikrol, interval: 0,00 til 28,44 celler/mikrol), men var stadig påviselige hos 12 ud af 30 evaluerbare patienter indtil 24 måneder efter behandling.
	Blandt patienter i ZUMA-5 med FL var det mediane peakniveau af anti-CD19 CAR T-celler i blodet 37,6 celler/mikrol (interval: 0,5 til 1415,4 celler/mikrol). Den mediane tid til peak af anti-CD19 CAR T-celler i blodet var 8 dage efter infusion (interval: 8 til 371 dage). Efter 3 måneder havde anti-CD19 CAR T-celleniveauer aftaget til næsten baseline-niveauer til en median på 0,34 celler/mikrol (interval: 0 til 15,8 celler/mikrol).
	Blandt patienterne i ZUMA-1 var antallet af anti-CD19 CAR T-celler i blodet positivt forbundet med objektivt respons (CR eller PR). Det mediane anti-CD19 CAR T-celle peakniveau hos responderende patienter (N = 71) var 216 % højere sammenlignet med det tilsvarende niveau hos ikke-responderende patienter (N = 25) (43,6 celler/mikrol versus 20,2 celler/mikrol). Median AUC0-28 hos patienter med respons (N = 71) var 253 % af det tilsvarende niveau hos ikke-responderende patienter (N = 25) (562 dage × celler/mikrol versus 222 dage × celler/mikrol).
	Blandt patienterne i ZUMA-7 var antallet af anti-CD19 CAR T-celler i blodet positivt forbundet med objektiv respons (CR eller PR). Det mediane anti-CD19 CAR T-celle peakniveau hos responderende patienter (n=142) var omkring 275 % højere sammenlignet med det tilsvarende niveau hos ikke-responderende patienter (n=20) (28,9 celler/mikrol versus 10,5 celler/mikrol). Median AUC0-28 hos patienter med respons (n=142) var omkring 417 % højere sammenlignet med det tilsvarende niveau hos ikke-responderende patienter (n=20) (292,9 dage × celler/mikrol versus 70,1 dage × celler/mikrol).
	Blandt patienterne med FL i ZUMA-5 var de mediane anti-CD19 CAR T-celle niveauer hos responderende patienter (N = 112) versus ikke-responderende patienter (N = 5) hhv. 38,0 celler/mikrol og 31,3 celler/mikrol. Median AUCDag 0-28 hos patienter med respons var hhv. 454,8 celler/mikrol•dage og 247,1 celler/mikrol•dage.
	Der blev ikke udført studier med Yescarta hos patienter med nedsat lever- og nyrefunktion.
	5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
	Ingen karcinogenicitets- eller genotoksicitetsundersøgelser er blevet udført med Yescarta.
	Ingen undersøgelser er blevet udført for at evaluere effekterne af Yescarta på fertilitet, reproduktion og udvikling.
	6.1 Hjælpestoffer
	6.2 Uforligeligheder
	6.3 Opbevaringstid
	6.4 Særlige opbevaringsforhold
	Yescarta skal opbevares i dampfasen af flydende nitrogen (≤ -150 °C) og skal forblive nedfrosset, indtil patienten er klar til behandling for at sikre, at der er levedygtige, autologe celler til rådighed til patientadministration. Optøet lægemiddel må ikke genfryses.
	.
	Opbevaringsforhold efter optøning af lægemidlet, se pkt. 6.3.
	6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
	Ethylen-vinylacetat frysepose med forseglet tillægsslange og to tilgængelige studser indeholdende cirka 68 ml celledispersion.
	En fryse-opbevaringspose er pakket individuelt i en forsendelseskassette.
	6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
	Stråling kan føre til inaktivering af produktet.
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	Ikke relevant.
	1. LÆGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
	2. ADMINISTRATIONSMETODE
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	4. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER
	5. INDHOLD ANGIVET SOM VÆGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
	6. ANDET
	Indlægsseddel: Information til patienten
	Yescarta 0,4 – 2 × 108 celler infusionsvæske, dispersion
	Du må ikke få Yescarta:
	- hvis du er allergisk over for axicabtagen-ciloleucel eller et af de øvrige indholdsstoffer i dette lægemiddel (angivet i punkt 6).
	- Hvis du ikke kan modtage en behandling kaldet lymfodeplerende kemoterapi, som reducerer antallet af hvide blodlegemer i dit blod (se også punkt 3, Sådan gives Yescarta).
	Advarsler og forsigtighedsregler
	Yescarta indeholder natrium, dimethylsulphoxid (DMSO) og rester af gentamicin
	Indberetning af bivirkninger
	Denne indlægsseddel blev senest ændret 07/2024
	Ubrugt lægemiddel og alle materialer, der har været i kontakt med Yescarta (fast og flydende affald), skal bortskaffes som potentielt smittefarligt affald i henhold til lokale retningslinjer for håndtering af affald fra humant materiale.



