ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yescarta 0,4 — 2 x 108 células dispersion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
2.1 Descripcion general

Yescarta (axicabtagén ciloleucel) es un producto basado en células autélogas modificadas
genéticamente que contiene células T transducidas ex vivo utilizando un vector retroviral que expresa
un receptor quimérico para el antigeno anti-CD19 (CAR, por sus siglas en inglés) que comprende un
fragmento variable de cadena unica (ScFv) anti-CD19 murino unido al dominio coestimulador CD28 y
al dominio de sefializacion CD3-zeta.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada bolsa para perfusion especifica de cada paciente de Yescarta contiene axicabtagén ciloleucel a
una concentracién dependiente del lote de células T autélogas modificadas genéticamente para
expresar un receptor quimérico para el antigeno anti-CD19 (células T CAR positivas viables). El
medicamento se acondiciona en una bolsa para perfusion que contiene una dispersion celular para
perfusion con una dosis objetivo de 2 x 10° células T CAR positivas anti-CD19 viables por kg de peso
corporal (intervalo: 1 x 10° — 2 x 10° células/kg), con un maximo de 2 x 108 células T CAR positivas
anti-CD19 viables suspendidas en una solucidn crioconservante.

Cada bolsa para perfusion contiene aproximadamente 68 ml de dispersion para perfusion.

Excipientes con efecto conocido

Cada bolsa para perfusion de Yescarta contiene 300 mg de sodio y 3,4 ml de dimetilsulféxido
(DMSO). Yescarta puede contener cantidades residuales de gentamicina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersion para perfusion.

Dispersion de transparente a opaca, de color blanca a roja.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Yescarta estéd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma B difuso de células

grandes (LBDCG) y linfoma B de alto grado (LBAG) refractario o en recaida en los 12 meses después
de haber completado inmunoguimioterapia de primera linea.



Yescarta estéd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LBDCG refractario o en recaida
(R/R) y linfoma B primario mediastinico de células grandes (LBPM), después de dos o mas lineas de
tratamiento sistémico.

Yescarta esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma folicular (LF) R/R después
de tres 0 mas lineas de tratamiento sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracion

Yescarta se debe administrar en un centro de tratamiento cualificado, por un médico con experiencia
en el tratamiento de neoplasias malignas hematoldgicas y que haya recibido formacién para la
administracion y el control de pacientes tratados con el medicamento.

En caso de sindrome de liberacion de citocinas (SLC) antes de la perfusion debe estar disponible al
menos 1 dosis de tocilizumab y un equipo de asistencia urgente. El centro de tratamiento cualificado
debe tener acceso a una dosis adicional de tocilizumab en un plazo de 8 horas después de cada dosis
previa. En el caso excepcional de que tocilizumab no esté disponible debido a un desabastecimiento
que figure en el catdlogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, deben estar
disponibles medidas alternativas adecuadas para tratar el SLC en lugar de tocilizumab antes de la
perfusion.

Posologia

Yescarta esta indicado para uso aut6logo (ver seccién 4.4).

El tratamiento consiste en una dosis Unica para perfusion que contiene una dispersion para perfusion
de células T CAR positivas viables en una bolsa para perfusion. La dosis prevista es de 2 x 10° células
T CAR positivas viables por kg de peso corporal (dentro de un intervalo de 1 x 10°a 2 x 10°
células/kg), con un maximo de 2 x 108 células T CAR positivas viables para pacientes que pesen

100 kg 0 maés.

Se debe confirmar la disponibilidad de Yescarta antes de comenzar el tratamiento de linfodeplecion.

Pretratamiento (quimioterapia reductora del nimero de linfocitos)

. Se debe administrar un tratamiento quimioterapico de linfodeplecion que consiste en 500 mg/m?
de ciclofosfamida por via intravenosa y 30 mg/m? de fludarabina por via intravenosa antes de la
perfusién de Yescarta. Los dias recomendados son el quinto, cuarto y tercer dia previo a la
perfusion de Yescarta.

Premedicacion

. Se recomienda administrar premedicacion con 500-1 000 mg de paracetamol por via oral y de
12,5 a 25 mg de difenhidramina por via intravenosa u oral, 0 medicamentos equivalentes,
aproximadamente 1 hora antes de la perfusion de Yescarta para reducir la posibilidad de una
reaccion a la perfusion.

. No se recomienda el uso profilactico de corticoesteroides sistémicos (ver seccion 4.5).

Vigilancia

. Se debe monitorizar a los pacientes a diario durante los primeros 7 dias después de la perfusion,
para detectar signos y sintomas de un posible SLC, de acontecimientos neurolégicos y otras
toxicidades. Los médicos pueden considerar la hospitalizacion durante los primeros 7 dias o ante
los primeros signos o sintomas de SLC y/o acontecimientos neurol6gicos.

. Tras los primeros 7 dias después de la perfusidn, se monitorizara al paciente a criterio del
médico.



° El paciente debe permanecer en un lugar préximo al centro médico cualificado, al menos
durante las 4 semanas posteriores a la perfusion.

Poblaciones especiales

Pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B
(VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC)
Se dispone de experiencia clinica limitada en pacientes con infeccién activa por el VIH, VHB o VHC.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes > 65 afios de edad.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Yescarta en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Yescarta se debe administrar mediante perfusion intravenosa.
Yescarta no se debe irradiar. No se debe usar un filtro de leucodeplecion.

Antes de la administracion, se debe confirmar que la identidad del paciente coincide con la
informacion que figura para ese paciente Gnicamente en la bolsa para perfusion y el contenedor de
Yescarta.

Administracion

. No se debe usar un filtro de leucodeplecion.

° Se debe comprobar que tocilizumab y el equipo para emergencias se encuentran disponibles
antes de la perfusion y durante el periodo de monitorizacion del paciente. En el caso excepcional
de que tocilizumab no esté disponible debido a un desabastecimiento que figure en el catdlogo
de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, deben estar disponibles
medidas alternativas adecuadas para tratar el SLC en lugar de tocilizumab antes de la perfusion.

° Yescarta esta destinado solo para uso autélogo, se debe confirmar que la identidad del paciente
coincida con los identificadores de paciente de la bolsa para perfusion de Yescarta.

. Una vez se hayan cebado las vias para la administracion, se debe perfundir el contenido total de
la bolsa para perfusion de Yescarta en un periodo de 30 minutos, ya sea por gravedad o
mediante una bomba peristéltica.

Para obtener instrucciones detalladas sobre la preparacion, la administracién, las medidas que deben
adoptarse en caso de exposicion accidental y la eliminacién de Yescarta, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 0 a la
gentamicina (un posible residuo minimo).

Se deben considerar las contraindicaciones de la quimioterapia de linfodeplecion.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia celular avanzada. Con
objeto de garantizar la trazabilidad, el nombre y el nimero de lote del producto, asi como el nombre

del paciente tratado, deben conservarse durante un periodo de 30 afios después de la fecha de
caducidad del producto.



Uso autologo

Yescarta esta destinado exclusivamente para uso autélogo y no se debe administrar bajo ninguna
circunstancia a otros pacientes. Antes de la perfusion, se comprobara que la identidad del paciente
coincida con los identificadores de paciente en la bolsa para perfusion y el contenedor de Yescarta.
Yescarta no se debe administrar si la informacién de la etiqueta del contenedor y la bolsa para
perfusién especifica del paciente no coincide con la identidad del paciente.

General

Deben tenerse en cuenta las advertencias y precauciones de la quimioterapia de linfodeplecion.

Motivos para retrasar el tratamiento

Debido a los riesgos asociados al tratamiento con Yescarta, se debe retrasar la perfusion si el paciente
presenta alguna de las siguientes afecciones:
. Reacciones adversas graves no resueltas (en especial reacciones pulmonares, reacciones
cardiacas o hipotension), que incluyen las de quimioterapias previas.
. Infeccion activa no controlada.
Enfermedad del injerto frente al huésped (EIFH) activa.

En algunos casos, el tratamiento puede retrasarse tras la administracion de la pauta de la quimioterapia
de linfodeplecion. Si la perfusidn se retrasa mas de 2 semanas después de que el paciente haya recibido
la quimioterapia de linfodeplecion, esta debe volver a administrarse (ver seccion 4.2).

Vigilancia después de la perfusion

Se debe monitorizar a los pacientes a diario durante los primeros 7 dias después de la perfusion, para
detectar signos y sintomas de un posible SLC, de acontecimientos neurolégicos y otras toxicidades.
Los médicos pueden considerar la hospitalizacion durante los primeros 7 dias o ante los primeros
signos o sintomas de SLC y/o acontecimientos neuroldgicos. Tras los primeros 7 dias después de la
perfusién se monitorizara al paciente a criterio del médico.

Los pacientes deben permanecer en un lugar préximo al centro de tratamiento cualificado, al menos
durante las 4 semanas posteriores a la perfusion y buscar atencion médica de inmediato en caso de que
presenten signos o sintomas de SLC o de que se produzcan reacciones adversas neuroldgicas. Se deben
monitorizar las constantes vitales y las funciones organicas, en funcion de la gravedad de la reaccion.

Transmision de un agente infeccioso

Aunqgue Yescarta se somete a pruebas de esterilidad y deteccion de micoplasma, existe un riesgo de
transmisién de agentes infecciosos. Por lo tanto, los profesionales sanitarios que administren Yescarta
deben realizar un seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion después
del tratamiento y proporcionarles el tratamiento adecuado seglin sea necesario.

Pruebas serol6qgicas

Se debe realizar una prueba de deteccion del VHB, VHC y VIH antes de la obtencion de células para
la fabricacién de Yescarta (ver seccion 4.2).

Donacion de sangre, 6rganos, tejidos y células

Los pacientes tratados con Yescarta no deben donar sangre, drganos, tejidos ni células para trasplante.



Enfermedades concomitantes

Es probable que los pacientes con un trastorno activo del sistema nervioso central (SNC) o funcién
renal, hepética, pulmonar o cardiaca inadecuada sean mas vulnerables a las consecuencias de las
reacciones adversas descritas a continuacion y necesiten atencion especial.

Linfoma primario del SNC

No existe experiencia de uso de Yescarta en pacientes con linfoma primario del SNC. Por lo tanto, no
se ha establecido la relacion beneficio/riesgo de Yescarta en esta poblacian.

Sindrome de liberacién de citocinas (SLC)

Casi todos los pacientes experimentaron un cierto grado de SLC. Con el uso de Yescarta se observé de
manera muy frecuente SLC grave, incluidas reacciones potencialmente mortales y mortales, con un
tiempo hasta la aparicion que oscilé entre 1y 12 dias en el ZUMA-1y el ZUMA-7,y entre 1y 11 dias
en el ZUMA-5 (ver seccion 4.8). El tratamiento del SLC queda a criterio del médico, en funcion del
cuadro clinico del paciente y segun el algoritmo de tratamiento para el SLC que se proporciona en la
Tabla 1. Se ha administrado tratamiento basado en un inhibidor del receptor de la interleucina 6 (IL-6)
como tocilizumab para el SLC moderado o grave asociado a Yescarta.

Para el diagndstico de SLC es necesario excluir otras causas alternativas de la respuesta inflamatoria
sistémica, incluida la infeccion.

Manejo del sindrome de liberacion de citocinas asociado a Yescarta

Antes de la perfusion de Yescarta debe estar disponible en el centro al menos 1 dosis por paciente de
tocilizumab, un inhibidor del receptor de la interleucina 6 (IL 6), para su administracién. El centro de
tratamiento cualificado debe tener acceso a una dosis adicional de tocilizumab en un plazo de 8 horas
después de cada dosis previa. En el caso excepcional de que tocilizumab no esté disponible debido a
un desabastecimiento que figure en el catalogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de
Medicamentos, el centro donde se administra el tratamiento debe tener acceso a medidas alternativas
adecuadas para tratar el SLC en lugar de tocilizumab.

Se han desarrollado algoritmos de tratamiento para aliviar algunos de los sintomas del SLC que
experimentan los pacientes que reciben tratamiento con Yescarta. Estos incluyen el uso de tocilizumab
o tocilizumab y corticoesteroides para el tratamiento del SLC de intensidad moderada, grave o
potencialmente mortal, tal y como se resume en la Tabla 1. Se debe monitorizar a los pacientes que
experimentan SLC de grado 2 o superior (p. €j., hipotension, que no responde al tratamiento con
fluidoterapia o hipoxia que requiere oxigenacion suplementaria) mediante telemetria cardiaca continua
y pulsioximetria. Se debe considerar realizar un ecocardiograma para evaluar la funcién cardiaca a los
pacientes que experimentan SLC grave. Se debe considerar tratamiento de soporte, en cuidados
intensivos en el caso de SLC grave o potencialmente mortal.

No se debe administrar Yescarta a pacientes con infecciones activas o enfermedad inflamatoria hasta
la resolucion de estas afecciones.

Se sabe que el SLC estéa asociado a una disfuncion organica (p. €j., hepatica, renal, cardiaca y
pulmonar). Ademas, también es posible que se observe un agravamiento de patologias orgénicas
subyacentes en el marco del SLC. Se tratara a los pacientes con alteracion cardiaca clinicamente
significativa segun las pautas habituales de cuidados intensivos y se consideraran medidas como la
ecocardiografia.

Se considerara una evaluacion para determinar la presencia de sindrome de activacion
macrofagica/linfohistiocitosis hemofagocitica (SAM/LHH), en el caso de pacientes con SLC grave o
gue no responde al tratamiento.



Yescarta sigue expandiéndose y persiste después de la administracion de tocilizumab y los
corticoesteroides. No se recomienda administrar antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT)
para tratar el SLC que se asocia al tratamiento con Yescarta.

Tabla 1:

Clasificacién y pautas para el tratamiento del SLC

Grado del SL.C?

Tocilizumab

Corticoesteroides

Grado 1

Los sintomas solo requieren
tratamiento sintomatico (p. €j.,
fiebre, nauseas, fatiga, cefalea,
mialgia, malestar general).

Si no se observa una mejoria en las 24
horas siguientes, se tratara conforme a
las pautas para el grado 2.

N/P

Grado 2

Los sintomas requieren y
responden a una intervencion
moderada.

Necesidad de oxigeno inferior al
40 % de FiO; o hipotension que
responde al tratamiento con
fluidoterapia o una dosis baja de
un vasopresor, o toxicidad
organica de grado 2°

Administrar 8 mg/kg de tocilizumab® por
via intravenosa durante 1 hora (no
exceder dosis de 800 mg).

Repetir la administracion de tocilizumab
cada 8 horas en caso necesario, si no
responde a la administracion de liquidos
por via intravenosa 0 a un aumento del
oxigeno suplementario.

Se debe limitar a un méximo de 3 dosis
en un periodo de 24 horas; 4 dosis en
total como maximo si no se observa una
mejoria clinica de los signos y sintomas
de SLC o, si no responde a la segunda
dosis 0 a dosis posteriores de
tocilizumab, se debe considerar el uso de
medidas alternativas para el tratamiento
del SLC.

Si no se observa una mejoria
en las 24 horas siguientes al
comienzo de la administracion
de tocilizumab, se tratara
conforme a las pautas para el
grado 3.

Grado 3

Los sintomas requieren y
responden a una intervencion
agresiva.

Necesidad de oxigeno igual o
superior al 40 % de FiO; o
hipotensién que requiere
tratamiento con una dosis elevada
de un vasopresor 0 con multiples
vasopresores, 0 toxicidad organica
de grado 3 o transaminasas
elevadas de grado 4.

Conforme a las pautas para el grado 2

Administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona por via
intravenosa dos veces al dia o
el equivalente de
dexametasona (p. €j., 10 mg
por via intravenosa cada

6 horas).

Continuar con la
administracion de
corticoesteroides hasta que el
acontecimiento revierta a
grado 1 o inferior y después
retirar de forma gradual.

Si no se observa una mejoria,
se tratara conforme a las
pautas para el grado 4 (abajo).

Grado 4

Sintomas potencialmente
mortales.

Necesidad de soporte respiratorio
o hemodidlisis veno-venosa
continua o toxicidad orgénica de
grado 4 (que excluye las
transaminasas elevadas).

Conforme a las pautas para el grado 2

Administrar 1 000 mg de
metilprednisolona al dia, por
via intravenosa durante 3 dias;
si se observa una mejoria, se
tratara conforme a las pautas
anteriores.

Si no se observa una mejoria o
en caso de agravamiento de la
afeccion, se debe considerar el
uso de inmunosupresores
diferentes.

N/P = no procede/no disponible
(a) Leeetal 2014

(b) Consulte la Tabla 2 para el tratamiento de reacciones adversas neuroldgicas
(c) Consulte la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto de tocilizumab para obtener informacion detallada




Reacciones adversas neuroldgicas

Se han observado muy frecuentemente reacciones adversas neuroldgicas graves, también conocidas
como sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, por sus siglas en
inglés), que pueden ser potencialmente mortales o0 mortales en pacientes tratados con Yescarta. La
mediana de tiempo hasta el inicio fue de 6 dias (intervalo: de 1 a 133 dias) en ZUMA-1y ZUMA-7,y
de 7 dias (intervalo: de 1 a 177 dias) en ZUMA-5 tras la perfusion de Yescarta (ver seccién 4.8). Es
posible que los pacientes con antecedentes de trastornos del SNC, como crisis convulsivas o isquemia
cerebrovascular, estén expuestos a un riesgo mas elevado. Se han notificado casos de edema cerebral
graves o mortales en pacientes tratados con Yescarta.

Se debe monitorizar a los pacientes que experimentan toxicidades neuroldgicas de grado 2 o
superior/ICANS mediante telemetria cardiaca continua y pulsioximetria. Se debe proporcionar
tratamiento de soporte en cuidados intensivos en el caso de toxicidad neuroldgica grave o
potencialmente mortal/ICANS. Se considerara la administracion de farmacos anticonvulsivos sin
efectos sedantes de acuerdo con las indicaciones clinicas, en el caso de reacciones adversas de grado 2
o0 superior. Se han desarrollado algoritmos de tratamiento para aliviar las reacciones adversas
neuroldgicas que experimentan los pacientes que reciben tratamiento con Yescarta. Estos incluyen el
uso de tocilizumab (en caso de SLC concurrente) y/o corticoesteroides para el tratamiento de
reacciones adversas neuroldgicas de intensidad moderada, grave o potencialmente mortales, tal y como
se resume en la Tabla 2.

Tabla 2: Clasificacién y pautas para el tratamiento de reacciones adversas neurologicas/ICANS

Evaluacion de SLC concurrente SLC no concurrente

la clasificacion

Grado 2 Administrar tocilizumab segun lo establecido en la Administrar 10 mg de
Tabla 1 para el tratamiento del SLC de grado 2. dexametasona por via
Si no se observa una mejoria en las 24 horas siguientes | intravenosa cada 6 horas.
al comienzo de la administracion de tocilizumab, Continuar con la administracion
administrar 10 mg de dexametasona por via intravenosa | de dexametasona hasta que el
cada 6 horas si el paciente no estad tomando otros acontecimiento revierta a
corticoesteroides. Continuar con la administracién de grado 1 o inferior y después
dexametasona hasta que el acontecimiento revierta a retirar de forma gradual.
grado 1 o inferior y después retirar de forma gradual.

Considerar la administracién de farmacos anticonvulsivos sin efectos sedantes (p. €j.,
levetiracetam) para la profilaxis de las crisis convulsivas.

Grado 3 Administrar tocilizumab segln lo establecido en la Administrar 10 mg de
Tabla 1 para el tratamiento del SLC de grado 2. dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas.
Ademas, administrar 10 mg de dexametasona por via

intravenosa con la primera dosis de tocilizumab y Continuar con la administracion
repetir la administracion cada 6 horas. Continuar con la | de dexametasona hasta que el
administracién de dexametasona hasta que el acontecimiento revierta a
acontecimiento revierta a grado 1 o inferior y después grado 1 o inferior y después
retirar de forma gradual. retirar de forma gradual.

Considerar la administracion de farmacos anticonvulsivos sin efectos sedantes (p. €j.,
levetiracetam) para la profilaxis de las crisis convulsivas.




Evaluacion de SLC concurrente SLC no concurrente
la clasificacién

Grado 4 Administrar tocilizumab segln lo establecido en la Administrar 1 000 mg de

Tabla 1 para el tratamiento del SLC de grado 2. metilprednisolona al dia, por via
intravenosa, durante 3 dias; si se
Administrar 1 000 mg de metilprednisolona al dia, por observa una mejoria, se tratara
via intravenosa, con la primera dosis de tocilizumab y conforme a las pautas anteriores.
continuar con la administracion de 1 000 mg de

metilprednisolona al dia por via intravenosa durante Si no se observa una mejoria, se
2 dias mas; si se observa una mejoria, se tratara debe considerar el uso de 1 000
conforme a las pautas anteriores. mg de metilprednisolona por via

intravenosa 3 veces al dia o un
Si no se observa una mejoria, se debe considerar el uso | tratamiento alternativo. 2

de 1 000 mg de metilprednisolona por via intravenosa 3
veces al dia o un tratamiento alternativo?

Considerar la administracion de farmacos anticonvulsivos sin efectos sedantes (p. €j.,
levetiracetam) para la profilaxis de las crisis convulsivas.

a. El tratamiento alternativo incluye (entre otros): anakinra, siltuximab, ruxolitinib, ciclofosfamida, IglV y GAT

Infecciones y neutropenia febril

Se han observado de manera muy frecuente infecciones graves con el uso de Yescarta (ver
seccion 4.8). En pacientes inmunodeprimidos se han notificado infecciones oportunistas
potencialmente mortales y mortales, incluidas infecciones por hongos diseminadas.

Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccién antes, durante y
después de la perfusion de Yescarta, y se les proporcionara el tratamiento adecuado. Se administraran
antimicrobianos para un tratamiento profilactico, conforme a las directrices del centro.

Se ha observado neutropenia febril en pacientes después de la perfusion de Yescarta (ver seccion 4.8)
y puede ser concurrente con SLC. En caso de neutropenia febril, se debe considerar la presencia de
infeccién y tratar con antibidticos de amplio espectro, liquidos y otro tratamiento de soporte de
acuerdo con las indicaciones médicas.

Reactivacion viral

Los pacientes tratados con farmacos dirigidos contra las células B podrian experimentar una
reactivacion del VHB que provoca, en ciertos casos, una hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y
la muerte.

Se ha naotificado la reactivacion del virus de John Cunningham (JC), causante de la leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP), en pacientes tratados con Yescarta que también han recibido tratamiento
previo con otros medicamentos inmunosupresores. Se han notificado casos con desenlace mortal. Se
debe considerar la posibilidad de LMP en pacientes inmunodeprimidos con nueva aparicion o
empeoramiento de sintomas neuroldgicos, y deben realizarse las evaluaciones diagndsticas adecuadas.

Se han notificado otros casos potencialmente mortales y mortales de reactivacion virica con el VHH-6.

Citopenias prolongadas

Es posible que los pacientes presenten citopenias durante varias semanas después de la quimioterapia
de linfodeplecion y de la perfusion de Yescarta, que deben tratarse segun las directrices del centro. Se
han notificado de forma muy frecuente citopenias prolongadas de grado 3 o superior después de la
perfusion de Yescarta, incluidas trombocitopenia, neutropenia y anemia. Se deben monitorizar los
hemogramas completos del paciente después de la perfusion de Yescarta.



Hipogammaglobulinemia

Los pacientes que reciben tratamiento con Yescarta pueden presentar aplasia de células B provocando
una hipogammaglobulinemia. Se ha observado de manera muy frecuente hipogammaglobulinemia en
pacientes que recibieron tratamiento con Yescarta (ver seccion 4.8). La hipogammaglobulinemia
predispone a los pacientes a tener infecciones. Se deben monitorizar los niveles de inmunoglobulinas
después del tratamiento con Yescarta y se implementaran medidas preventivas para minimizar el
riesgo de infeccion, profilaxis antibidtica y tratamiento restitutivo de inmunoglobulinas en caso de
infecciones recurrentes, que deben tomarse segun las directrices del centro.

Reacciones de hipersensibilidad

Pueden ocurrir reacciones alérgicas con la perfusion de Yescarta. Las reacciones de hipersensibilidad
graves, incluida la anafilaxia, se pueden deber al DMSO o a la gentamicina residual en Yescarta.

Neoplasias malignas secundarias

Los pacientes tratados con Yescarta pueden desarrollar neoplasias malignas secundarias. Se debe
monitorizar a los pacientes para la deteccion de neoplasias malignas secundarias a lo largo de toda su
vida. En caso de que se presente una neoplasia maligna secundaria de células T, se debe contactar con
el laboratorio farmacéutico para obtener instrucciones sobre la obtencién de muestras del paciente para
las pruebas.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se ha observado de forma ocasional SLT, que puede ser grave. Para minimizar el riesgo de SLT, los
pacientes con 4cido Urico elevado o una carga tumoral elevada deben recibir alopurinol o profilaxis
alternativa antes de la perfusion de Yescarta. Se deben monitorizar los signos y sintomas de SLT y
tratar los acontecimientos conforme a las directrices del centro.

Enfermedad negativa para CD19

Se dispone de experiencia limitada con Yescarta en pacientes expuestos previamente a terapia dirigida
contra CD19. No se recomienda Yescarta si el paciente ha sufrido una recaida con enfermedad
negativa para CD19 después del tratamiento previo con terapia anti-CD19.

Se dispone de datos limitados sobre pacientes negativos para CD19 tratados con Yescarta, y es posible
gue estos pacientes se beneficien menos del tratamiento en comparacién con los pacientes positivos
para CD19. Los pacientes con estado negativo para CD19 segun la inmunohistoquimica todavia
pueden expresar CD19 y se ha demostrado que obtienen beneficio del tratamiento con Yescarta. Se
deben considerar los posibles riesgos y beneficios asociados al tratamiento con Yescarta de pacientes
negativos para CD19.

Sequimiento a largo plazo

Esté previsto inscribir a los pacientes en un registro para comprender mejor la seguridad y la eficacia a
largo plazo de Yescarta.

Excipientes (sodio)

Este medicamento contiene 300 mg de sodio por bolsa para perfusion, equivalente al 15 % de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con Yescarta.
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El uso profilactico de corticoesteroides sistémicos puede interferir en la actividad de Yescarta. Por
tanto, no se recomienda el uso profilactico de corticoesteroides sistémicos antes de la perfusion (ver
seccién 4.2).

La administracion de corticoesteroides segun las directrices para el tratamiento de la toxicidad no
afecta a la expansion y la persistencia de las células T CAR.

Vacunas vivas

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas viricas vivas durante o después del
tratamiento con Yescarta. Como medida de precaucion, no se recomienda la vacunacion con vacunas
vivas durante al menos las 6 semanas previas al comienzo de la quimioterapia de linfodeplecion,
durante el tratamiento con Yescarta y hasta la recuperacion inmunitaria después del tratamiento.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Es necesario comprobar la presencia o ausencia de embarazo en las mujeres en edad fértil antes de
comenzar el tratamiento con Yescarta.

Para mas informacion respecto a la necesidad del uso de anticonceptivos eficaces en pacientes que
reciben una quimioterapia de linfodeplecion, ver la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto de la quimioterapia de linfodeplecion.

No hay datos suficientes sobre la exposicion para poder proporcionar una recomendacion respecto a la
duracion del uso de métodos anticonceptivos después del tratamiento con Yescarta.

Embarazo

No hay datos disponibles del uso de Yescarta en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios en
animales sobre toxicidad para la reproduccion y el desarrollo con Yescarta para evaluar su potencial de
causar dafios al feto cuando se administra a mujeres embarazadas (ver seccion 5.3).

Se desconoce si Yescarta tiene la posibilidad de pasar al feto. Teniendo en cuenta el mecanismo de
accion, si las células transducidas atraviesan la barrera placentaria podrian causar toxicidad fetal,
incluida linfopenia B. Por lo tanto, no se recomienda la administracion de Yescarta a mujeres
embarazadas, o en edad fértil que no utilicen anticonceptivos. Se debe informar a las mujeres
embarazadas sobre los posibles riesgos para el feto. Se debe consultar al médico sobre la posibilidad
de embarazo después del tratamiento con Yescarta.

Se debe considerar la evaluacion de los niveles de inmunoglobulinas y células B en recién nacidos de
madres tratadas con Yescarta.

Lactancia

Se desconoce si Yescarta se excreta en la leche materna o si se pasa al lactante. No se puede excluir un
riesgo para el lactante. Se debe informar a las mujeres en periodo de lactancia sobre el riesgo potencial
para el lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con Yescarta tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos clinicos sobre el efecto de Yescarta en la fertilidad. En estudios realizados en
animales no se ha estudiado el efecto en la fertilidad de machos y hembras.
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Yescarta sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.
Debido a la posibilidad de presentar acontecimientos neurologicos, como estado mental alterado o
convulsiones, los pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinas pesadas o potencialmente
peligrosas hasta 8 semanas después, como minimo, o hasta la resolucién de las reacciones adversas
neuroldgicas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los datos de seguridad descritos en esta seccion proceden de un total de 397 pacientes adultos tratados
con Yescarta en tres estudios clinicos pivotales multicéntricos (ZUMA-1, ZUMA-5y ZUMA-7) y la
experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas son acontecimientos adversos observados en
estudios clinicos pivotales y en la experiencia poscomercializacién que tras la evaluacion médica, se
consideraron razonablemente asociados a axicabtagén ciloleucel.

LBDCG, LBPM y LBDCG derivado de linfoma folicular refractario o en recaida después de dos o
mas lineas de tratamiento sistémico

Los datos de seguridad de ZUMA-1 reflejan la exposicion a Yescarta en un estudio de fase 1/2 en el
que 108 pacientes recibieron células T CAR positivas segun una dosis recomendada en funcion del
peso. Los datos descritos proceden del analisis de seguimiento a 54 meses en el que la mediana de la
duracion real del seguimiento fue de 23,5 meses (intervalo: de 0,3 a 68,2 meses).

Las reacciones adversas mas importantes y notificadas con mayor frecuencia fueron SLC (93 %),
encefalopatia (60 %) e infecciones (40 %).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 51 % de los pacientes. Las reacciones adversas graves
notificadas de forma més frecuente (> 5 %) fueron encefalopatia (22 %), infecciones por patdgenos
inespecificos (15 %), infeccidn bacteriana (6 %), infeccion virica (6 %), neutropenia febril (5 %) y
fiebre (5 %).

Las reacciones adversas no hematolégicas de grado 3 o superior notificadas de forma més frecuente
(=5 %) fueron encefalopatia (31 %), infecciones por patégenos inespecificos (19 %), SLC (11 %),
infeccién bacteriana (9 %), delirio (6 %), hipertension (6 %), hipotensidn (6 %), transaminasas
elevadas (6 %) e infeccidn virica (6 %). Las reacciones adversas hematolégicas de grado 3 o superior
notificadas de forma mas frecuente fueron linfopenia (99 %), leucopenia (96 %), neutropenia (94 %),
anemia (65 %) y trombocitopenia (56 %).

LBDCG y LBAG refractario o en recaida en los 12 meses después de haber completado
inmunoquimioterapia de primera linea

Los datos de seguridad de ZUMA-7 reflejan la exposicién a Yescarta en un estudio de fase Il en el
que 170 pacientes recibieron células T CAR positivas segun la dosis recomendada en funcién del peso.
Los datos descritos proceden de un analisis en el que la mediana de la duracion real del seguimiento
fue de 23,2 meses (intervalo: de 1,5 a 41,3 meses).

Las reacciones adversas mas importantes y notificadas con mayor frecuencia fueron SLC (92 %),
encefalopatia (49 %) e infecciones (45 %).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 54 % de los pacientes. Las reacciones adversas graves

notificadas de forma més frecuente (> 5 %) fueron SLC (17 %), encefalopatia (16 %), infecciones por
patdgenos inespecificos (8 %), fiebre (6 %) e infeccion virica (5 %).
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Las reacciones adversas no hematolégicas de grado 3 o superior notificadas de forma més frecuente
(> 5 %) fueron encefalopatia (19 %), infecciones por patdgenos inespecificos (8 %), SLC (6 %) e
infeccién bacteriana (5 %).

Las reacciones adversas hematoldgicas de grado 3 o superior notificadas de forma mas frecuente
fueron linfopenia (99 %), leucopenia (95 %), neutropenia (94 %), anemia (41 %) y trombocitopenia
(26 %).

Linfoma folicular después de tres 0 mas lineas de tratamiento sistémico

Los datos de seguridad de ZUMA-5 reflejan la exposicion a Yescarta en un estudio de fase 2 en el que
119 pacientes con LF en recaida o refractario recibieron células T CAR positivas segln una dosis
recomendada en funcion del peso. Los datos descritos proceden del anlisis de seguimiento a 24 meses
en el que la mediana de la duracion real del seguimiento fue de 25,9 meses (intervalo: de 0,3 a

44,3 meses).

Las reacciones adversas mas importantes y notificadas con mayor frecuencia fueron SLC (77 %),
infecciones (59 %) y encefalopatia (47 %).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 45 % de los pacientes. Las reacciones adversas graves
notificadas de forma mas frecuente (> 5 %) fueron encefalopatia (16 %), infecciones por patdgenos
inespecificos (12 %), SLC (12 %) e infeccion bacteriana (5 %).

Las reacciones adversas no hematoldgicas de grado 3 o superior notificadas de forma mas frecuente

(> 5 %) fueron encefalopatia (14 %), infecciones por patdgenos inespecificos (11 %), SLC (6 %) e
infeccién bacteriana (5 %). Las reacciones adversas hematolédgicas de grado 3 o superior notificadas de
forma maés frecuente fueron linfopenia (99 %), leucopenia (94 %), neutropenia (92 %),
trombocitopenia (34 %) y anemia (33 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas en esta seccion se identificaron en pacientes expuestos a Yescarta en
el ZUMA-1 (n = 108), el ZUMA-5 (n =119) y el ZUMA-7 (n = 170) y en natificaciones de la
experiencia poscomercializacion. Estas reacciones se presentan de acuerdo a la clasificacion por
organos y sistemas y la frecuencia observada. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes

(> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100). Las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 3: Reacciones adversas identificadas con Yescarta*

Clasificacion por Frecuencia Reacciones adversas
6rganos y sistemas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones por patdgenos inespecificos
Infeccion virica
Infeccion bacteriana

Frecuentes Infeccion fangica
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes Neutropenia febril?
Neutropenia®
Linfopenia®
Leucopenia®
Anemia*
Trombocitopenia®

Frecuentes Coagulopatia®
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Clasificacion por Frecuencia
6rganos y sistemas

Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy frecuentes

Sindrome de liberacién de citocinas
Inmunoglobulinas disminuidas?

Frecuentes

Hipersensibilidad

Poco frecuentes

Linfohistiocitosis hemofagocitica**

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes

Hiponatremia®
Hipofosfatemia®
Hiperuricemia®™"
Hiperglucemia®
Disminucion del apetito®

Frecuentes

Hipopotasemia®
Hipocalcemia®
Hipoalbuminemia®
Deshidratacion®
Peso disminuido

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes Delirio®
Insomnio
Frecuentes Ansiedad

Trastorno afectivo’

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Encefalopatia?
Temblores"
Cefaled’
Mareo

Frecuentes

Ataxiak

Crisis convulsivas, incluido estatus
epiléptico

Hemiparesia

Parélisis facial'

Neuropatia periférica™

Mioclono

Poco frecuentes

Tetraplejia

Edema de la médula espinal
Mielitis

Discalculia

Trastornos oculares

Frecuentes

Alteracion visual”

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes

Taquicardia®
ArritmiaP

Frecuentes

Paro cardiaco
Insuficiencia cardiaca?

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Hipotension'
Hipertension

Frecuentes

Trombosis®
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Clasificacion por Frecuencia Reacciones adversas
6rganos y sistemas

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Tost
Frecuentes Fallo respiratorio“
Hipoxia"

Derrame pleural
Edema pulmonar
Disnea”
Inflamacion nasal®

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Vomitos

Diarrea¥
Estrefiimiento
Dolor abdominal?

Nauseas
Frecuentes Disfagia****
Boca seca®
Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes Transaminasas elevadas®™
Frecuentes Hiperbilirrubinemia®®
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Erupciéndd
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes Disfuncidn motora®
Dolor musculoesquelético'
Poco frecuentes Rabdomidlisis
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes Insuficiencia renal%
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes Fiebrehh
Edema"
Fatiga)
Escalofrios
Frecuentes Reaccidn relacionada con la perfusion
Dolor
Poco frecuentes Sindrome de disfuncion multiorganica

* Las reacciones adversas se identificaron a partir de un andlisis agrupado de 397 pacientes adultos tratados con Yescarta en
ZUMA-1, ZUMA-5 y ZUMA-7, y la experiencia poscomercializacion

** Se ha notificado linfohistiocitosis hemofagocitica en el contexto de SLC

*** Se identifico hiperuricemia a partir de un analisis agrupado de 227 pacientes adultos tratados con Yescarta en ZUMA-1y
ZUMA-5

**** Se ha notificado disfagia en el contexto de toxicidad neuroldgica y encefalopatia

# Frecuencia basada en un parametro de laboratorio de grado 3 o superior

a. Coagulopatia incluye coagulopatia, fibrindgeno en sangre disminuido, fibrindgeno en sangre elevado, coagulacion
intravascular diseminada, hipofibrinogenemia, indice Internacional Normalizado aumentado, nivel de protrombina
disminuido, tiempo de protrombina prolongado

Inmunoglobulinas disminuidas incluye inmunoglobulina G en sangre disminuida, hipogammaglobulinemia
Disminucion del apetito incluye disminucion del apetito, hipofagia

Deshidratacion incluye deshidratacion, hipovolemia

Delirio incluye delirio, agitacion, trastorno delirante, desorientacion, alucinacion, inquietud

Trastorno afectivo incluye comportamiento impulsivo, alteracién del humor, depresién, ataque de panico
Encefalopatia incluye encefalopatia, agrafia, estado de conciencia alterado, amnesia, afasia, afonia, apraxia, trastorno
cognitivo, estado confusional, nivel de conciencia disminuido, alteracion de la atencidn, disartria, disgrafia, discinesia,
dispraxia, hipersomnia, sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmuno efectoras (ICANS), letargia,
leucoencefalopatia, pérdida de conciencia, deterioro de la memoria, deterioro mental, cambios en el estado mental,
encefalopatia metabdlica, neurotoxicidad, habla lenta, somnolencia, trastorno del habla, estupor, encefalopatia toxica
h. Temblores incluye temblor, temblor cefalico en reposo

@mooooT
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Cefalea incluye cefalea, molestia de cabeza, cefalea de tension
Mareo incluye mareo, mareo postural, presincope, sincope, vértigo
Ataxia incluye ataxia, trastorno del equilibrio, alteracion de la marcha
Paralisis facial incluye paralisis facial, paresis facial
. Neuropatia periférica incluye neuropatia periférica, alodinia, radiculopatia cervical, hiperestesia, hipoestesia,
radiculopatia lumbar, parestesia, neuropatia sensorial periférica, parlisis del nervio peroneo
Alteracion visual incluye alteracion visual, hemianopia, visién borrosa, agudeza visual disminuida
Taquicardia incluye taquicardia, sindrome de taquicardia postural ortostatica, taquicardia sinusal
Arritmia incluye arritmia, fibrilacién auricular, aleteo auricular, bloqueo auriculoventricular, bradicardia, bloqueo de
rama derecha, intervalo QT de electrocardiograma prolongado, extrasistoles, frecuencia cardiaca aumentada, frecuencia
cardiaca irregular, bradicardia sinusal, extrasistoles supraventriculares, taquicardia supraventricular, arritmia ventricular,
extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular
g. Insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca, insuficiencia ventricular izquierda aguda, fraccion de eyeccién
disminuida, cardiomiopatia por estrés
r. Hipotensidn incluye hipotensidn, sindrome de extravasacion capilar, hipotension diastolica, hipoperfusion, hipotension
ortostatica
s. Trombosis incluye trombosis, trombosis en la vena axilar, trombosis en la vena braquiocefalica, trombosis venosa
profunda, oclusion del dispositivo médico, embolia, trombosis de la vena yugular, embolia periférica, isquemia periférica,
embolia pulmonar, trombosis de la vena esplénica, trombosis en un dispositivo médico
Tos incluye tos, tos productiva, sindrome de tos de las vias respiratorias superiores
Fallo respiratorio incluye fallo respiratorio, insuficiencia respiratoria aguda
Hipoxia incluye hipoxia, saturacién de oxigeno disminuida
Disnea incluye disnea, disnea de esfuerzo
Inflamacién nasal incluye rinitis alérgica, rinorrea
Diarrea incluye diarrea, colitis, enteritis
Dolor abdominal incluye dolor abdominal, molestia abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen, dolor en la zona
superior del abdomen, sensibilidad abdominal, dispepsia, malestar epigastrico
aa. Boca seca incluye boca seca, labio seco
bb. Transaminasas elevadas incluye transaminasas elevadas, alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa
elevada, enzima hepatica aumentada, hipertransaminasemia
cc. Hiperbilirrubinemia aumentada incluye hiperbilirrubinemia, bilirrubina en sangre elevada
dd. Erupcidn incluye erupcion, erupcion en la zona de aplicacion, dermatitis, dermatitis alérgica, dermatitis ampollar,
eritema, prurito, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion pruritica, erupcion pustulosa,
urticaria
ee. Disfuncién motora incluye disfuncion motora, contracciones musculares involuntarias, rigidez muscular, espasmos
musculares, espasticidad muscular, distension muscular, tirantez muscular, sacudidas musculares, debilidad muscular
ff. Dolor musculoesquelético incluye dolor musculoesquelético, artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor en
flanco, dolor inguinal, dolor toracico musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, osteoartritis, dolor en una extremidad
gg. Insuficiencia renal incluye lesidn renal aguda, creatinina en sangre elevada, fallo renal
hh. Fiebre incluye hipertermia, pirexia
ii. Edema incluye edema, edema de cara, edema generalizado, edema localizado, edema genital, edema periférico,
inflamacion periférica, inflamacion
jj. Fatiga incluye fatiga, astenia, disminucion de la actividad, malestar
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacidn de citocinas

En ZUMA-1y ZUMA-7, se observd SLC en el 92 % de los pacientes. Un ocho por ciento (8 %) de los
pacientes presentd SLC de grado 3 o superior (grave, potencialmente mortal y mortal). La mediana del
tiempo hasta el inicio de los sintomas fue de 3 dias (intervalo: de 1 a 12 dias) y la mediana de la
duracion fue de 7 dias (intervalo: de 2 a 58 dias). EI noventa y nueve por ciento (99 %) de los
pacientes se recuperé del SLC. Los pacientes que recibieron el estandar de tratamiento (SOCT, por sus
siglas en inglés) en el ZUMA-7 no notificaron SLC.

En el ZUMA-5, se observo SLC en el 77 % de los pacientes. Un seis por ciento (6 %) de los pacientes
presentd SLC de grado 3 o superior (grave, potencialmente mortal y mortal). La mediana del tiempo
hasta el inicio de los sintomas fue de 4 dias (intervalo: de 1 a 11 dias) y la mediana de la duracion fue
de 6 dias (intervalo: de 1 a 27 dias). El noventa y nueve por ciento (99 %) de los pacientes se recuperd
del SLC.

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %) que pueden estar asociadas al SLC fueron pirexia
(89 %), hipotension (50 %), taquicardia (47 %), escalofrios (30 %) e hipoxia (24 %). Las reacciones
adversas graves que pueden estar asociadas al SLC incluyeron pirexia (12 %), hipotension (5 %),
hipoxia (3 %), arritmia (3 %), insuficiencia cardiaca (2 %), fatiga (2 %), cefalea (2 %), taquicardia
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(2 %), parada cardiaca (1 %), disnea (1 %) y taquipnea (1 %). Ver seccion 4.4, que incluye pautas para
la monitorizacion y el tratamiento.

Reacciones adversas neurolégicas

En el ZUMA-1y el ZUMA-7, se observaron reacciones adversas neuroldgicas en el 63 % de los
pacientes. El veinticinco por ciento (25 %) de los pacientes presentd reacciones adversas de grado 3 o
superior (graves o potencialmente mortales). Se observaron toxicidades neurolégicas en los primeros

7 dias después de la perfusion en el 75 % de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el inicio de los
sintomas fue de 6 dias (intervalo de 1 a 133 dias). La mediana de duracion fue de 10 dias, con
resolucioén en las 3 semanas siguientes para el 66 % de los pacientes después de la perfusion.

En el ZUMA-5, se observaron reacciones adversas neurologicas en el 57 % de los pacientes. El
dieciséis por ciento (16 %) de los pacientes present6 reacciones adversas de grado 3 o superior (graves
0 potencialmente mortales). Se observaron toxicidades neurolégicas en los primeros 7 dias después de
la perfusion en el 65 % de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el inicio de los sintomas fue de
7 dias (intervalo: de 1 a 177 dias). La mediana de duracion fue de 14 dias, con resolucion en las 3
semanas siguientes para el 60 % de los pacientes después de la perfusion.

Las reacciones adversas neurolégicas mas frecuentes (> 5 %) fueron encefalopatia (51 %), temblores
(28 %) y delirio (14 %). Se han comunicado reacciones adversas neurolégicas graves en pacientes,
incluidas encefalopatia (18 %), temblores (2 %), delirio (2 %), hemiparesia (1 %) y crisis convulsivas
(1 %). En el ZUMA-7, se notifico encefalopatia y temblores en el 49 % y el 25 % de los pacientes
tratados con Yescarta en comparacion con el 8 %y el 1 % de los que recibieron el SOCT,
respectivamente.

Se han notificado otras reacciones adversas neuroldgicas con menos frecuencia en ensayos clinicos e
incluyeron disfagia (3 %), mielitis (0,2 %) y tetraplejia (0,1 %).

Ver seccion 4.4, que incluye pautas para la monitorizacién y el tratamiento.

Neutropenia febril e infecciones

Se observo neutropenia febril en el 10 % de los pacientes despues de la perfusion de Yescarta. Se
notificaron infecciones en el 48 % de los pacientes. En el 19 % de los pacientes, las infecciones fueron
de grado 3 o superior (grave, potencialmente mortal o mortal). Se notificaron infecciones por
patogenos inespecificos, bacterianas y viricas de grado 3 o superior en el 12 %, 6 % y 5 % de los
pacientes, respectivamente. La localizacion mas frecuente de las infecciones por patégenos
inespecificos fue las vias respiratorias. En el ZUMA-7, se notificaron neutropenia febril e infeccion
viricaen el 2 % y el 16 % de los pacientes tratados con Yescarta en comparacién con el 27 %y el 5 %
de los pacientes que recibieron el SOCT, respectivamente. Ver seccion 4.4, que incluye pautas para la
monitorizacion y el tratamiento.

Citopenias prolongadas

Se notificd neutropenia (incluida neutropenia febril), anemia y trombocitopenia de grado 3 o superior
en el 68 %, 31 %y 23 % de los pacientes, respectivamente. Se observo neutropenia, trombocitopenia y
anemia de grado 3 o superior prolongada (presentes aun en el dia 30, o que comenzaron el dia 30 o
después), en el 26 %, 12 % y 6 % de los pacientes, respectivamente. En el ZUMA-1 se observd
neutropenia, trombocitopenia y anemia de grado 3 o superior después del dia93 enel 11 %, 7%y 3 %
de los pacientes, respectivamente, en el momento del andlisis de seguimiento a los 24 meses. En el
ZUMA-7, se notificaron neutropenia y trombocitopenia de grado 3 o superior en el 94 %y el 26 % de
los pacientes tratados con Yescarta en comparacion con el 51 %y el 63 % de los pacientes que
recibieron el SOCT, respectivamente. Ver seccion 4.4, que incluye pautas para el tratamiento.

Hipogammaglobulinemia

Se notificd hipogammaglobulinemia en el 15 % de los pacientes tratados con Yescarta.
Acumulativamente, 36 (33 %) de 108 pacientes en el ZUMA-1 recibieron tratamiento con
inmunoglobulinas por via intravenosa en el momento del analisis a los 54 meses, 28 (16 %) de

170 pacientes en el ZUMA-7 recibieron tratamiento con inmunoglobulinas por via intravenosa en el
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momento del analisis de seguimiento a los 23,2 meses, y 33 (28 %) de 119 sujetos en el ZUMA-5
recibieron tratamiento con inmunoglobulinas por via intravenosa en el momento del andlisis de
seguimiento a los 24 meses. En el ZUMA-7, se notificé disminucién de inmunoglobulinas en el 11 %
de los pacientes tratados con Yescarta en comparacion con el 1 % de los pacientes que recibieron el
SOCT. Ver seccioén 4.4, que incluye pautas para el tratamiento.

Inmunogenicidad

Se ha estudiado la inmunogenicidad de Yescarta mediante un ensayo por inmunoabsorcién ligado a
enzimas (ELISA) para la deteccién de anticuerpos especificos contra FMC63, el anticuerpo de partida
de las células CAR anti-CD19. Once de los 278 pacientes (4 %) dieron positivo para anticuerpos
contra FMCG63 antes de ser tratados con Yescarta en el ZUMA-1y el ZUMA-7,y 1 paciente (1 %) en
el ZUMA-7 que dio negativo antes del tratamiento, presentd un resultado positivo en el ensayo ELISA
después del tratamiento. Los resultados de un ensayo de confirmacion basado en células, que se valié
de una porcion extracelular del CAR con un plegamiento y una expresion adecuados (ScFv, region
bisagra y de unién), demostraron que todos los pacientes tratados con Yescarta que presentaron un
resultado positivo mediante ELISA en el momento de la seleccion dieron negativo para anticuerpos en
todos los momentos de analisis. No existen evidencias de alteracion de la cinética de expansion inicial
ni de la persistencia de Yescarta, ni tampoco de la seguridad o la eficacia de Yescarta, en estos
pacientes. En el ZUMA-5, 13 de 116 pacientes (11 %) dieron positivo para anticuerpos en el ensayo
ELISA antes de ser tratados con Yescarta, y 2 sujetos que presentaron resultados negativos antes del
tratamiento presentaron resultados positivos después del tratamiento. Los resultados de un ensayo de
confirmacidn basado en células demostraron que todos los pacientes tratados con Yescarta que
presentaron un resultado positivo mediante ELISA dieron negativo para anticuerpos antes, durante y
después del tratamiento.

Poblaciones especiales

Se dispone de experiencia limitada con Yescarta en pacientes > 75 afios de edad. En general, la
seguridad y la eficacia fueron similares entre los pacientes >65 afios y <65 afios de edad tratados con
Yescarta. Los resultados fueron consistentes entre pacientes con una puntuacion en la escala del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, por sus siglas en inglés) de 0y 1y por sexo.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se dispone de datos de estudios clinicos sobre la sobredosis de Yescarta.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, terapia génica 'y
celular antineoplésica, cédigo ATC: L01XL03

Mecanismo de accion

Yescarta, una inmunoterapia de células T aut6logas modificadas genéticamente, se une a las células
cancerosas y células B normales que expresan CD19. Una vez las células T CAR anti-CD19 se unen a
las células diana que expresan CD19, los dominios coestimuladores CD28 y CD3-zeta activan
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cascadas de sefializacién, que dan lugar a la activacion, proliferacion, adquisicion de funciones
efectoras y secrecion de citocinas y quimioquinas inflamatorias de las células T. Esta secuencia de
acontecimientos provoca la apoptosis y necrosis de las células diana que expresan CD19.

Efectos farmacodinamicos

Se evaluaron las respuestas farmacodinamicas tras la perfusién de Yescarta, mediante la determinacién
de elevaciones transitorias de niveles de citocinas, quimioquinas y otras moléculas en la sangre durante
un intervalo de tiempo de 4 semanas. Se analizaron los niveles de citocinas y quimiogquinas como la
IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y y IL2Ra. La elevacion maxima se observo en los primeros

14 dias posteriores a la perfusion, y en general, los niveles volvieron al valor inicial en un periodo de
28 dias.

Los analisis realizados con el objetivo de identificar una relacién entre los niveles de citocinas y la
incidencia de SLC o de acontecimientos neuroldgicos mostraron que niveles elevados despueés de la
perfusion (concentracion maxima y AUC al cabo de 1 mes) de multiples analitos proinflamatorios e
inmunomoduladores se correlacionaban con reacciones adversas neuroldgicas de grado 3 o superior y
con SLC de grado 3 o superior en el ZUMA-1, el ZUMA-7 y el ZUMA-5.

Debido al efecto especifico (on-target, off-tumour) de Yescarta, se prevé un periodo de aplasia de las
células B después del tratamiento.

De los 73 pacientes con muestras evaluables al inicio del estudio ZUMA-1, el 40 % tenia células B
detectables; la aplasia de células B observada en la mayoria de los pacientes al inicio del estudio se
atribuy0 a tratamientos previos. Después del tratamiento con Yescarta, la proporcion de pacientes con
células B detectables disminuyd: el 20 % tenia células B detectables en el mes 3y el 22 % tenia
células B detectables en el mes 6. El inicio de la recuperacion de las células B se observo por primera
vez en el mes 9, cuando el 56 % de los pacientes tenia células B detectables. Esta tendencia de
recuperacion de células B continu6 a lo largo del tiempo, ya que el 64 % de los pacientes tenia

células B detectables en el mes 18 y el 77 % de los pacientes tenia células B detectables en el mes 24.
De los 141 pacientes con muestras evaluables al inicio del estudio ZUMA-7, el 57 % tenia células B
detectables. Después del tratamiento con Yescarta, la proporcién de pacientes con células B
detectables disminuyd: el 38 % tenia células B detectables en el mes 3y el 41 % tenia células B
detectables en el mes 6. El inicio de la recuperacion de las células B se evidenci6 por primera vez en el
mes 9, cuando el 58 % de los pacientes tenia células B detectables. Esta tendencia de recuperacion de
células B continu6 a lo largo del tiempo, ya que el 64 % de los pacientes tenia células B detectables en
el mes 18 y el 84 % de los pacientes tenia células B detectables en el mes 24. De los 113 pacientes con
LF con muestras evaluables al inicio del estudio ZUMA-5, el 75 % tenia células B detectables.
Después del tratamiento con Yescarta, la proporcién de pacientes con células B detectables disminuyo:
el 40 % tenia células B detectables en el mes 3. El inicio de la recuperacion de las células B se observo
a lo largo del tiempo, y el 61 % de los pacientes tenia células B detectables en el mes 24. No se
requirio realizar seguimiento de los pacientes después de que progresaran; por lo tanto, la mayoria de
los pacientes con muestras evaluables respondieron al tratamiento.

Eficacia clinica y sequridad

LBDCG, LBPM y LBDCG derivado de linfoma folicular refractario o en recaida después de dos o
mas lineas de tratamiento sistémico (ZUMA-1)

Un total de 108 pacientes fueron tratados con Yescarta en un estudio multicéntrico fase 1/2, abierto y
de un solo grupo en pacientes con linfoma no hodgkiniano (LNH) agresivo de células B R/R. La
eficacia se baso en 101 pacientes de la fase 2, incluidos los LBDCG confirmados histoldgicamente
(N =77), los LBPM (N = 8) o0 los LBDCG derivado de linfoma folicular (N = 16) segun la
clasificacion de la OMS de 2008. EI LBDCG en el ZUMA-1 incluy6 pacientes con LBDCG sin otra
especificacion (SOE), otros subtipos de LBDCG y LBAG segun la clasificacion de la OMS de 2016.
Cuarenta y siete pacientes fueron evaluables para el estado de MYC, BCL2 y BCL6. Treinta
presentaron LBDCG de doble expresion proteica (sobreexpresion de ambas proteinas MYC y BCL2);
cinco presentaban LBAG con reordenamiento del gen MYC, BCL2 o BCL6 (doble y triple hit); y dos
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presentaban LBAG sin otra especificacion. Sesenta y seis pacientes fueron evaluables para las
clasificaciones de las células de origen (células B centrogerminales [GCB, por sus siglas en inglés] o
células B activadas [ABC, por sus siglas en inglés]). De estos, 49 pacientes presentaban tipo GCB y
17 pacientes presentaban tipo ABC.

Fueron seleccionados pacientes de > 18 afios con enfermedad refractaria, definida como enfermedad
en progresion (EP) o enfermedad estable (EE) como mejor respuesta a la Gltima linea de tratamiento, o
progresion de la enfermedad en los 12 meses después de un trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH). Por lo general, los pacientes que fueron refractarios a la quimioterapia o
que sufrieron una recaida después de dos 0 mas lineas de tratamiento sistémico no se consideraron
aptos para el trasplante de progenitores hematopoyéticos. Los pacientes tenian que haber recibido al
menos un tratamiento previo con anticuerpos anti-CD20 y un tratamiento con antraciclina. Los
pacientes con linfoma del SNC, antecedentes de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TPH) o que habian recibido tratamiento previo con células T CAR anti-CD19 o con otras células T
modificadas genéticamente fueron excluidos del estudio. No se consideraron aptos para la
participacion aquellos pacientes con antecedentes de trastornos del SNC (como crisis convulsivas o
isquemia cerebrovascular), pacientes con una fraccion de eyeccion cardiaca inferior a un 50 % o una
saturacion de oxigeno en aire ambiente inferior a un 92 %, o pacientes con enfermedad autoinmune
que requiriesen inmunosupresion sistémica. La mediana de la duracion del seguimiento fue de

63,1 meses (actualmente en curso). En la tabla 4 se presenta un resumen de los datos demograficos de
los pacientes.

Tabla4: Resumen de los datos demogréficos de la fase 2 del ZUMA-1 (anélisis a 12 meses)

Categoria Todos los pacientes Todos los
sometidos a pacientes tratados
leucaféresis (ITT) (mITT)
Cohorte 1 +2 Cohorte 1 +2
(N =111) (N =101)

Edad (afios)

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

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

Blanca 85 % 86 %

Asidtica 4 % 3%

Negra 4% 4%
Estado ECOG

ECOG 0 41 % 42 %

ECOG 1 59 % 58 %
Mediana del nimero de tratamientos previos (min., max.) 3(1,10) 3(1,10)
Pauen_tes con enfermedad refractaria a dos 0 més lineas de 77 % 76 %
tratamiento
Pacientes que recayeron en el afio posterior al TAPH 20 % 21 %
Pacientes con un indice pronoéstico internacional de 3/4 46 % 46 %
Pacientes con enfermedad en estadio 111/1V 85 % 85 %

TAPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ITT: intencién
de tratar; mITT: intencién de tratar modificada.

Yescarta se administr en forma de perfusion Gnica, con una dosis objetivo de 2 x 10° células T CAR
anti-CD19/kg después de la administracién de un tratamiento quimioterapico de linfodeplecién que
consiste en 500 mg/m? de ciclofosfamida por via intravenosa y 30 mg/m? de fludarabina por via
intravenosa en el quinto, cuarto y tercer dia previo a la perfusion de Yescarta. No se permitio
administrar quimioterapia entre la leucaféresis y la quimioterapia de linfodeplecion. Todos los
pacientes fueron hospitalizados durante un minimo de 7 dias después de la perfusién de Yescarta para
observacion.

Ciento uno (101) de los 111 pacientes sometidos a leucaféresis recibieron Yescarta. Nueve pacientes
no recibieron el tratamiento, debido principalmente a una progresion de la enfermedad o a
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acontecimientos adversos graves después de la inclusion y antes de la recepcion de las células. Uno de
los 111 pacientes no recibio el producto debido a un fallo durante la fabricacion. La mediana del
tiempo desde la leucaféresis hasta la recepcién del producto fue de 17 dias (intervalo: de 14 a 51 dias),
y la mediana del tiempo desde la leucaféresis hasta la perfusion fue de 24 dias (intervalo: de 16 a

73 dias). La mediana de la dosis fue de 2,0 x 10° células T CAR anti-CD19/kg. La ITT se defini6
como todos los pacientes sometidos a leucaféresis y la mITT se definié como todos los pacientes que
recibieron Yescarta.

La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta objetiva (TRO). Como variables secundarias
se incluyeron la duracion de la respuesta (DR), la supervivencia global (SG) y la gravedad de los
acontecimientos adversos. Se preespecificd que la TRO se evaluaria en los primeros 92 pacientes
tratados y fue significativamente mayor que la tasa preespecificada del 20 % (p < 0,0001).

En el andlisis primario, basado en la poblacion mITT (seguimiento minimo de 6 meses) la TRO fue del
72 % vy la tasa de respuesta completa (RC) fue del 51 %, de acuerdo a la evaluacion de un comité de
revision independiente. En el analisis de seguimiento a 12 meses (Tabla 5) la TRO fue del 72 % y la
RC fue del 51 %. La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 1,0 meses (intervalo: de 0,8 a

6,3 meses). La DR fue mayor en pacientes que alcanzaron una RC, frente a los pacientes que
alcanzaron como mejor respuesta una respuesta parcial (RP). De los 52 pacientes que alcanzaron RC,
7 pacientes tenian EE y 9 presentaban RP en la evaluacion tumoral inicial y alcanzaron RC incluso
hasta 6,5 meses después. Los resultados correspondientes a la TRO para el LBPM y el LBDCG
derivado de linfoma folicular fueron del 88 % en ambos casos. Las tasas de RC fueron del 75 %y del
56 % respectivamente. De los 111 pacientes correspondientes a la poblacion ITT, la TRO fue del 66 %
y del 47 % para la RC. Los demas resultados fueron consistentes con los obtenidos en la poblacion
mITT.

En el andlisis de seguimiento a 24 meses, basado en la poblacién mITT (resultados de la revision de un
comité de revision independiente), la TRO y la tasa de RC fueron del 74 %y del 54 %
respectivamente. La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 1,0 mes (intervalo: de 0,8 a

12,2 meses). La DR fue mayor en los pacientes que alcanzaron una RC frente a los pacientes que
alcanzaron como mejor respuesta una RP (Tabla 5). De los 55 pacientes que alcanzaron una RC,

7 pacientes tenian EE y 10 presentaban RP en la evaluacion tumoral inicial y alcanzaron una RC
incluso hasta 12 meses después de la perfusion de Yescarta. No se habian alcanzado ni la mediana de
la duracion de la respuesta ni la mediana de la SG (Tabla 5). En el analisis a 36 meses (mediana del
seguimiento del estudio de 39,1 meses), la mediana de la SG fue de 25,8 meses con 47 pacientes

(47 %*) aun vivos. En el andlisis a 48 meses (mediana del seguimiento del estudio de 51,1 meses), la
mediana de la SG fue de 25,8 meses con 43 pacientes (44 %*) aln vivos. En el analisis a 60 meses
(mediana del seguimiento del estudio de 63,1 meses), la mediana de la supervivencia global fue de
25,8 meses con 42 pacientes (43 %*) aun vivos.

*Las estimaciones de Kaplan-Meier de las tasas de SG a los 3, 4 y 5 afios fueron del 47 %, 44 % y
43 %, respectivamente.

En la fase 1 del ZUMA-1, 7 pacientes fueron tratados. Cinco pacientes alcanzaron una respuesta,
incluidas 4 RC. En el anélisis de seguimiento a los 12 meses, 3 pacientes continuaban en RC 24 meses
después de la perfusion de Yescarta. En el andlisis de seguimiento a los 24 meses, estos 3 pacientes
continuaban en RC de 30 a 35 meses después de la perfusion de Yescarta.
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Tabla5: Resumen de los resultados de eficacia del ZUMA-1, fase 2
Categoria Todos los pacientes sometidos a Todos los pacientes tratados
leucaféresis (ITT) (mITT)
Cohorte 1 +2 Cohorte 1 +2
(N =111) (N = 101)
Andlisis a los Andlisis a los Andlisis a los Anélisis a los
12 meses 24 meses 12 meses 24 meses
TRO (%) [IC 95 %] 66 (56-75) 68 (58-76) 72 (62-81) 74 (65-82)
RC (%) 47 50 51 54
" - .
E](F;Sésmedlana (intervalo) en 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) | \e94.97.3) | NE(04-295) | NE(04-17.3) | NE (0,4-29.5)
en meses
SG, mediana (meses)
[1C 95 %] 17,4 (11,6-NE) 17,4 (11,6-NE) NE (12,8-NE) NE (12,8-NE)
0,
[SI% géocjo ? meses (%) | g11(72,5-872) | 81,1 (72.5-87.2) | 79,2 (69.9-859) | 79,2 (69,9-85,9)
0,
[SICC; géof/o ? meses (%) | 69,4 (50.9-77.0) | 69,4 (59,9-77,0) | 69,3 (59.3-77,3) | 69,3 (59,3-77.3)
0,
[Slcé 3},0;, ]12 meses (%) | 593 (49,6-67,8) | 59,5 (49.7-67.9) | 60.4 (50,2-69.2) | 60,4 (50.2-69,2)
SG a los 24 meses (%) i i
[1C 95 %] No procede 47,7 (38,2-56,7) No procede 50,5 (40,4-59,7)

IC: intervalo de confianza; RC: respuesta completa; DR: duracion de la respuesta; ITT: intencién de tratar; mITT: intencién

de tratar modificada; NE: no estimable (no alcanzada); TRO: tasa de respuesta objetiva; SG: supervivencia global.

a  Laduracion de la respuesta se censurd en el momento del TCM para los pacientes que recibieron un TCM durante la
respuesta

Nota: El analisis a los 12 meses tuvo una mediana del tiempo de seguimiento de 15,1 meses. El analisis a los 24 meses tuvo

una mediana del tiempo de seguimiento de 27,1 meses. La supervivencia global se relaciona con el tiempo desde la fecha en

la cual los pacientes se sometieron a leucaféresis (ITT) o fueron tratados con la perfusion de Yescarta (mITT) hasta la muerte

por cualquier causa.

SCHOLAR-1

Se realiz6 un andlisis retrospectivo combinado a nivel de paciente de los resultados en LNH agresivo
refractario (N = 636) (Crump et al., 2017) para confirmar la tasa de respuesta del control
preespecificada del 20 % y el contexto histdrico para interpretar los resultados del ZUMA-1. En el
analisis se incluy6 a pacientes que no alcanzaron una respuesta (EE o EP) a la Gltima linea de
tratamiento o que presentaron una recaida en los 12 meses después del TAPH. Se evaluaron la
respuesta y la supervivencia después del tratamiento con la terapia estandar disponible. La TRO fue
del 26 % [IC del 95 % (21, 31)] y la tasa de RC fue del 7 % [IC del 95 % (3, 15)], con una mediana de
la SG de 6,3 meses.

LBDCG y LBAG refractario o en recaida en los 12 meses después de haber completado
inmunoquimioterapia de primera linea (ZUMA-7)

Se demostro la eficacia y seguridad de Yescarta en pacientes adultos con linfoma B de células grandes
(LBCG) R/R en un estudio multicéntrico de fase I, aleatorizado y abierto (ZUMA-7). A la mayoria
de los pacientes incluidos se les habia diagnosticado de un subtipo de LBDCG y LBAG segun la
clasificacion de la OMS de 2016, y todos los pacientes habian recibido rituximab y quimioterapia
basada en antraciclina como tratamiento de primera linea. En total, 359 pacientes fueron aleatorizados
en proporcién 1:1 para recibir una perfusién Gnica de Yescarta o el SOCT (definido como 2 o 3 ciclos
de inmunoquimioterapia [R-ICE, R-DHAP o R-DHAX, R-ESHAP, o0 R-GDP] seguidos de un
tratamiento con dosis altas [HDT, por sus siglas en inglés] y TAPH en pacientes con respuesta de la
enfermedad). La aleatorizacion se estratificd segun la respuesta al tratamiento de primera linea
(enfermedad refractaria primaria, recaida < 6 meses después del tratamiento de primera linea y recaida
> 6y < 12 meses después del tratamiento de primera linea) y segun el indice prondéstico internacional
(IP1) ajustado en funcién de la edad para el tratamiento de segunda linea (0 0 1 frente a 2 0 3)
determinado en el momento de la seleccion. Se excluyd del estudio a los pacientes que habian recibido
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un TAPH anterior, pacientes con células malignas detectables en el liquido cefalorraquideo o
metéstasis cerebrales, con una puntuacion en la escala del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG, por sus siglas en inglés) de 2 o superior, y con cualquier antecedente de linfoma del sistema
nervioso central. Se excluyd a los pacientes con infecciones activas o graves, sin embargo, se permitié
incluir pacientes con infeccion simple del tracto urinario y con faringitis bacteriana no complicada si
respondian al tratamiento activo.

Tras la quimioterapia de linfodeplecion, Yescarta se administro en forma de perfusion intravenosa
tnica, con una dosis objetivo de 2 x 10° células T CAR anti-CD19/kg (dosis méaxima: 2 x 10° células).
El tratamiento de linfodeplecion consistia en 500 mg/m? de ciclofosfamida por via intravenosa y

30 mg/m? de fludarabina por via intravenosa, ambos administrados en el quinto, cuarto y tercer dia
previo a la perfusion de Yescarta. Se permitio administrar una terapia puente no modificadora de la
enfermedad limitada a corticosteroides entre la leucaféresis y la quimioterapia de linfodeplecion a los
pacientes con una carga alta de la enfermedad en el momento de la seleccidn.

En la poblacion general del estudio, la mediana de la edad fue de 59 afios (intervalo: de 21 a 81 afios);
el 66 % eran hombres y el 83% eran de raza blanca. El setenta y cuatro por ciento de los pacientes
tenia LBCG primario refractario y el 26 % de los pacientes habian recaido en los 12 meses después del
tratamiento de primera linea. Los pacientes tenian una puntuacion del IP1 ajustado en funcién de la
edad para el tratamiento de segunda linea de 0-1 (55 %) o 2-3 (45 %) y una puntuacion en la escala del
ECOG de 0 (54 %) o0 1 (46 %).

Los pacientes en los grupos de tratamiento con Yescarta y con el SOCT fueron categorizados como
LBDCG sin otra especificacion/sin posibilidad de clasificacién adicional (126 pacientes y

120 pacientes, respectivamente); LBDCG derivado de linfoma folicular (19 pacientes y 27 pacientes,
respectivamente); LBAG con reordenamiento del gen MYC, BCL2 o BCL6 (doble y triple hit)

(31 pacientes y 25 pacientes, respectivamente) o LBAG sin otra especificacién (1 paciente en el grupo
de SOCT); los demas pacientes fueron categorizados como sin confirmar, sin dato u otros.

De los 180 pacientes aleatorizados a recibir Yescarta, 178 pacientes se sometieron a leucaféresis y

170 recibieron tratamiento con Yescarta. De los pacientes tratados, 60 (33 %) recibieron terapia puente
con corticosteroides. No hubo fallos de fabricacion. Ocho pacientes (4 %) no recibieron el tratamiento
después de la leucaféresis debido principalmente a progresion de la enfermedad, a acontecimientos
adversos graves o muerte. La mediana del tiempo desde la leucaféresis hasta la liberacién del producto
fue de 13 dias (intervalo: de 10 a 24 dias), y desde la leucaféresis hasta la perfusion de Yescarta fue de
26 dias (intervalo: de 16 a 52 dias). La mediana de la dosis fue de 2,0 x 10° células T CAR anti-
CD19/kg. Todos los 170 pacientes que recibieron Yescarta fueron monitorizados en un centro médico
durante un minimo de 7 dias. De los 179 pacientes aleatorizados a recibir el SOCT, 64 pacientes

(36 %) recibieron HDT-TAPH.

La variable primaria fue la supervivencia libre de eventos (SLE) determinada por un grupo de revision
centralizado que no conocia la asignacion al tratamiento. Las variables secundarias principales fueron
la TROy la SG. En la tabla 6 se presenta un resumen de los resultados de eficacia de la poblacion
general, y en la Figura 1 y la Figura 2 se muestran las curvas de Kaplan-Meier para la SLE y la SG,
respectivamente. La SLE a los 24 meses fue del 40,5 % [IC del 95 %: 33,2 - 47,7] en el grupo de
Yescarta 'y del 16,3 % [IC del 95 %: 11,1 - 22,2] en el grupo del SOCT. En el momento del analisis
principal de la SLE, la mediana de la supervivencia libre de progresion (SLP) por evaluacion central
fue de 14,7 meses (IC del 95 %: 5,4 — N/E) en el grupo de Yescarta en comparacion con 3,7 meses (IC
del 95 %: 2,9 —5,3) en el grupo del SOCT (HR: 0,490 [IC del 95 %: 0,368 — 0,652]). La mediana de la
duracion del estudio fue de 24,9 meses en el momento del anélisis principal de la SLE y de 47,2 meses
en el momento del anélisis principal de la SG. El analisis principal de la SG se realiz6 en el momento
especificado en el protocolo, 5 afios después de la inclusion del primer paciente. Se demostré una
mejoria estadisticamente significativa en la SG a favor de Yescarta (consulte la Tabla 6). Las tasas
estimadas de SG a los 48 meses fueron del 54,6 % en el grupo de Yescarta y del 46,0 % en el grupo
del SOCT. EI 57 % de los pacientes recibieron inmunoterapia celular tras la ausencia de respuesta o
una recaida tras la aleatorizacion al SOCT.
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En general, se observo una eficacia consistente a favor de Yescarta entre los subgrupos seleccionados,
incluyendo los subgrupos de respuesta al tratamiento de primera linea, la puntuacion IPI ajustada en
funcion de la edad para el tratamiento de segunda linea, ECOG, la edad, el estatus de linfoma doble
expresor y el subtipo de LBAG (ver Figura 3). Entre los pacientes con LBAG determinado por el
laboratorio central, Yescarta demostr una mejoria de la SLE en comparacion con el SOCT (HR:
0,285 [IC del 95 %: 0,137 — 0,594]). La TRO fue del 81 % (IC del 95 %: 62,5 %, 92,5 %) y la tasa de
RC del 68 % (IC del 95 %: 48,6 %, 83,3 %) en los pacientes tratados con Yescarta en comparacion con
unas tasas del 42 % (I1C del 95 %: 23,4 %, 63,1 %) y del 23 % (IC del 95 %: 9,0 %, 43,6 %),
respectivamente, en el grupo del SOCT. La HR de la SG para Yescarta en comparacion con el SOCT
fue de 0,735 [IC del 95 %: 0,338 — 1,600]) para los pacientes con LBAG determinado por el
laboratorio central.

Tabla 6. Resumen de los resultados de eficacia del ZUMA-7

Yescarta SOCT
N =180 N =179
SLE®
NUmero de eventos (%) 108 (60) 144 (80)
Mediana, meses [IC del 95 %]° 8,3[4,5-15,8] 2,0[1,6-2,8]
Hazard ratio estratificado [IC del 95 %] 0,398 [0,308 - 0,514]
Valor de p de la prueba de log-rank estratificada® <0,0001
TRO (%) [IC del 95 %]? 83[77,1 - 88,5] | 50 [42,7 - 57,8]
Odds ratio [IC del 95 %] 5,31 [3,08 - 8,90]
Valor de p de la prueba de CMH estratificada® <0,0001
Tasa de respuesta completa (%) 65 [57,6 - 71,9] 32 [25,6 - 39,8]
Tasa de respuesta parcial (%) 18 [13,0 - 24,8] 18 [12,6 - 24,3]
SGH
NUmero de eventos (%) 82 (46) 95 (53)
Mediana de la SG, meses [IC del 95 %]° N/A (28,6, N/E) 31,1 (17,1, N/E)
Hazard ratio estratificado [IC del 95 %] 0,726 (0,540 - 0,977)
Valor de p de la prueba de log-rank estratificada®® 0,0335

IC, intervalo de confianza; CMH, Cochran-Mantel-Haenszel; SLE, supervivencia libre de eventos; N/E, no estimable; N/A,

no se alcanzo; TRO, tasa de respuesta objetiva; SG, supervivencia global.

a. Segun la evaluacion central realizada en el momento del analisis principal de la SLE

b. Método de Kaplan-Meier

c. Los valores de p son bilaterales. Prueba de log-rank estratificada o prueba de CMH estratificada con ajuste segin la
respuesta al tratamiento de primera linea (enfermedad refractaria primaria frente a recaida <6 meses después del
tratamiento de primera linea frente a recaida >6 y <12 meses después del tratamiento de primera linea) y segun el indice
pronostico internacional ajustado en funcién de la edad para el tratamiento de segunda linea (0 0 1 frente a 2 0 3)

d. Segun la evaluacion realizada en el momento del analisis principal de la SG (cinco afios después de la inclusion del
primer paciente)

e. Para el analisis principal de la SG el valor de p se compara con 0,0482, el limite de eficacia bilateral (nivel de
significancia)
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Figural. Curvade Kaplan-Meier de supervivencia libre de eventos en ZUMA-7
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Figura2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global en ZUMA-7
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IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio; NE: no estimable; SOCT: estandar de tratamiento.
Nota: Los pacientes que no respondieron al SOCT podian recibir tratamiento posterior para el linfoma, incluido el tratamiento

con células T CAR anti-CD19 ajeno al protocolo.
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Figura 3. Forest Plot de supervivencia libre de eventos en subgrupos seleccionados en ZUMA-
7

Axicabtagén
ciloleucel SOCT
NGm. de Nam. de
Subgrupo eventos (%)  eventos (%) RR (IC del 95)

General 108/180 (60) 144/179 (80) 0,398 (0,308, 0,514) [
Edad

<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) —=—
Estado funcional de 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) =]
Puntuacion IPI ajustado por edad para el tto. de 22 linea segun el SRVI

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

2-3 54/82 (66)  71/79 (90) 0,388 (0,269, 0,561) =
Respuesta al tto. de primera linea segtn el SRVI

Refractario primario 85/133 (64) 106/131 (81) 0,426 (0,319, 0,570) =

Recaida < 12 meses después de la primera linea de tratamiento 23/47 (49) 38/48 (79) 0,342 (0,202, 0,579) —=—]
Estado de doble expresor segun el laboratorio central

Linfoma doble expesor 35/57 (61) 50/62 (81) 0,424 (0,268, 0,671) —=-—]
Tipo de enfermedad

LBDCG sin otra espec./sin posibilidad de clasificacion adicional 79/126 (63) 95/120 (79) 0,443 (0,325, 0,603) =

LBAG con o sin reordenamiento del gen MYC y BCL2 o BCL6 15/31 (48) 21/26 (81) 0,285 (0,137, 0,594) —a—

Mejor con axicabtagén ciloleucel Zgjg[rcon el
| | | | | |
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

IC, intervalo de confianza; HR, Hazard ratio; SRVI, sistema de respuesta de voz/web interactivo; SOCT, estandar de
tratamiento.

Nota: En el momento del analisis primario de SLE, se confirmo el tipo de enfermedad segtn el laboratorio central en 303 de
los 359 pacientes y los demas pacientes fueron categorizados por el laboratorio central como sin confirmar, sin datos u otros.

El beneficio para la SG con Yescarta es uniforme en todos los subgrupos clinicamente relevantes.

LF refractario o en recaida después de tres o mas lineas de tratamiento sistémico (ZUMA-5)

Se evalud la eficacia y la seguridad de Yescarta en pacientes adultos con LF en un estudio
multicéntrico de fase 2, abierto y de un solo grupo en pacientes con LF R/R segun la clasificacién de la
OMS de 2016.

Fueron seleccionados pacientes de > 18 afios con enfermedad refractaria después de 2 o mas lineas de
tratamiento previo. El tratamiento previo debia haber incluido un anticuerpo monoclonal anti-CD20
combinado con un agente alquilante (el anticuerpo anti-CD20 en monoterapia no conté como linea de
tratamiento para la seleccién de los pacientes). Los pacientes con EE (sin recaida) > 1 afio después de
la finalizacion del ultimo tratamiento no se consideraron aptos para participar. Los pacientes con
linfoma del SNC, antecedentes de TPH alogénico o que habian recibido tratamiento previo con células
T CAR anti-CD19 o con otras células T modificadas genéticamente fueron excluidos del estudio. No
se consideraron aptos para la participacion aquellos pacientes con antecedentes de trastornos del SNC
(como crisis convulsivas o isquemia cerebrovascular), pacientes con una fraccién de eyeccién
ventricular izquierda inferior a un 50 % o una saturacion de oxigeno en aire ambiente inferior a un

92 %, o pacientes con enfermedad autoinmune que requiriesen inmunosupresion sistémica. El estudio
excluy6 a pacientes con infecciones activas o graves y pacientes con LF de grado 3b. La duracion real
del seguimiento fue de 25,9 meses (intervalo: de 0,3 a 44,3 meses, actualmente en curso). En la tabla 7
se presenta un resumen de los datos demograficos de los pacientes.

En el momento del anélisis principal, se habia reclutado a un total de 122 pacientes con LF (es decir,
sometidos a leucaféresis), incluidos 75 pacientes que habian recibido 3 0 mas lineas de tratamiento
previo. En el periodo entre la fecha de corte de los datos del andlisis principal y la fecha de corte de los
datos del analisis de seguimiento a los 24 meses, no se reclutd ni se traté con Yescarta a ningln
paciente adicional con LF.
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Tabla7: Resumen de los datos demograficos de los pacientes con LF del ZUMA-5 (anlisis a
24 meses)

Categoria Todos los pacientes Todos los
sometidos a pacientes
leucaféresis sometidos a
(N=122) leucaféresis con
> 3 lineas de
tratamiento
(N =75%)
Edad (afios)
Mediana (min., méx.) 60 (34, 79) 60 (34, 79)
>65 30 % 31 %
Sexo masculino 60 % 63 %
Raza
Blanca 93 % 93 %
Asidtica 2% 4 %
Negra 2% 1%
Estado ECOG
0 63 % 59 %
1 37 % 41 %
Carga tumoral alta segln lo definido por los criterios del GELF 52 % 57 %
Mediana del nimero de tratamientos previos (min., max.) 3(1,10) 4 (3,10)

Pacientes con enfermedad refractaria a dos o mas lineas de

. 30 % 24 %
tratamiento

Pacientes con enfermedad en estadio I11/1V 86 % 86 %

Pacientes con trasplante autélogo de progenitores

h o 25 % 29 %
ematopoyéticos

Inhibidor previo de PI3K 26 % 40 %
Tiempo hasta la recaida < 24 meses desde el primer tratamiento 540 519

de combinacion de quimioterapia anti-CD20

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo de Oncologia Cooperativo de la Costa Este); GELF: Groupe d’Etude

des Lymphomes Folliculaires.

* Todos los pacientes con diagndstico confirmado localmente, incluidos 60 pacientes con diagndstico confirmado
centralizado. Numero de pacientes sometidos a leucaféresis (n = 75) y tratados (n = 73).

Yescarta se administr6 en forma de perfusion intravenosa (nica, con una dosis objetivo de

2 x 10° células T CAR anti-CD19/kg después de la administracion de un tratamiento quimioterapico
de linfodeplecion que consiste en 500 mg/m? de ciclofosfamida por via intravenosa y 30 mg/m? de
fludarabina por via intravenosa, ambas administradas en el quinto, cuarto y tercer dia previo a la
perfusién de Yescarta. Todos los pacientes fueron hospitalizados durante un minimo de 7 dias después
de la perfusion de Yescarta para observacion. La administracion y el control de Yescarta es coherente
entre el ZUMA-5y el ZUMA-1.

El andlisis principal se realizé cuando al menos 80 pacientes con LF reclutados consecutivamente
tuvieron un seguimiento minimo de 12 meses, desde la primera evaluacion de la respuesta. La variable
primaria fue la TRO. Las variables secundarias incluyeron la tasa de RC, TRO y RC en pacientes que
recibieron 3 0 mas lineas de tratamiento previo, la DR, SG y SLP e incidencia de acontecimientos
adversos. Tres de los 122 pacientes con LF reclutados en el momento del andlisis principal no
recibieron tratamiento, principalmente debido a inelegibilidad, porque experimentaron RC o debido a
muerte antes del tratamiento.

Se realiz6 un andlisis del seguimiento a los 24 meses cuando al menos 80 pacientes con FL tuvieron un
seguimiento minimo de 24 meses, después de la perfusion.

A partir del andlisis de seguimiento a los 24 meses, ningun paciente adicional se someti6 a leucaféresis
ni fue tratado con Yescarta. No se produjeron fallos de fabricacion. La mediana del tiempo desde la
leucaféresis hasta la liberacion del producto fue de 12 dias (intervalo: de 10 a 37 dias), la mediana del
tiempo desde la leucaféresis hasta la recepcion del producto fue de 17 dias (intervalo: de 13 a 72 dias),
y la mediana del tiempo desde la leucaféresis hasta la perfusion de Yescarta fue de 27 dias (intervalo:
de 19 a 330 dias). La mediana de la dosis fue de 2,0 x 10°células T CAR anti-CD19/kg.
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En el momento del corte de datos del andlisis principal, se habia reclutado a 122 pacientes con LF.
Entre los 75 pacientes con LF reclutados que habian recibido 3 0 més lineas de tratamiento previo, la
TRO fue del 91 %y la tasa de RC fue del 77 %.

El analisis de seguimiento a los 24 meses se realizé en los 122 pacientes con LF reclutados, y 119 de
estos pacientes fueron tratados con Yescarta. Entre los 122 pacientes con LF reclutados, 75 habian
recibido 3 0 més lineas de tratamiento previo, lo que resulté en una TRO del 91 % y una tasa de RC
del 77 %. La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 1 mes (intervalo: de 0,8 a 3,1 meses), la
mediana de la DR fue de 38,6 meses y la proporcion de pacientes que respondieron al tratamiento y
continuaron respondiendo en el mes 24 fue del 62 %. Veintinueve de los 75 pacientes con LF que
habian recibido 3 0 mas lineas de tratamiento previo alcanzaron inicialmente una RP, 19 de los cuales
lograron después una RC. El analisis de subgrupos incluy6 la TRO en pacientes que fueron refractarios
(88 %), puntuacion FLIPI > 3 (94 %), carga tumoral alta (91 %), progresion de la enfermedad en los
24 meses siguientes a la primera inmunoterapia (89 %) y tratamiento previo con inhibidor PI3K

(90 %). Los principales resultados de eficacia para pacientes con LF con 3 0 mas lineas de tratamiento
previo se resumen en la Tabla 8.

Tabla8: Resumen de los resultados de eficacia para todos los pacientes con LF reclutados en
el ZUMA-5 con 3 0 mas lineas de tratamiento previo (analisis a 24 meses)

Categoria Todos los pacientes sometidos a leucaféresis (ITT)
N = 75*

TRO? (%) 91 %

[1C 95 %] (82, 96)

RC (%) 77 %

RP (%) 13%

DRP, mediana en meses 38,6

[1C 95 %] (24,7, NE)

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

Respuesta en curso (n) 42

Tasa de remision continua® % [IC 95 %]
12 meses 79,5 (67,2, 87,6)
18 meses 75,5 (62,5, 84,6)
24 meses 67,6 (52,7, 78,7)

IC: intervalo de confianza; RC: respuesta completa; DR: duracion de la respuesta; ITT: intencién de tratar; NE: no estimable;

TRO: respuesta objetiva; RP: respuesta parcial

a. Segun la Clasificacion de Lugano del Grupo de Trabajo Internacional (Cheson 2014), segln la evaluacion del Comité
Independiente de Revision de Radiologia

b. Medida desde la fecha de la primera respuesta objetiva hasta la fecha de progresion o muerte

* Todos los pacientes con diagnostico confirmado localmente, incluidos 60 pacientes con diagnéstico confirmado

centralizado. Ndmero de pacientes sometidos a leucaféresis (n = 75) y tratados (n = 73).
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Figura4 Kaplan Meier de DR en el conjunto de todos los pacientes sometidos a leucaféresis
con respuesta objetiva (pacientes con LF con 3 0 més lineas de tratamiento previo,
analisis a 24 meses, comité de revision independiente)

[CENSURADOS A LF | Mediana [IC del 95 %]
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IC: intervalo de confianza; NE: no estimable.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Yescarta en todos los subgrupos de la poblacién pediatrica en
el tratamiento de neoplasias de células B maduras (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre
el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Yescarta se compone de células T autdlogas humanas. Los productos residuales que se espera obtener
son productos de degradacion celular tipicos resultantes de mecanismos normales de eliminacion
celular. Por lo tanto, se prevé que las células T CAR perfundidas se eliminen con el tiempo.

Cinética celular

Tras la perfusion de Yescarta, se observd una expansion rapida inicial de las células T CAR anti-CD19
seguida de una reduccién hasta alcanzar casi los niveles iniciales al cabo de 3 meses. Las
concentraciones maximas de células T CAR anti-CD19 se alcanzaron entre los primeros 7 y 14 dias
después del dia de la perfusion de Yescarta. La edad (intervalo: de 21 a 80 afios) y el sexo no tuvieron
ningun efecto significativo en el AUC y la concentracion maximade Yescarta.

Entre los pacientes en el ZUMA-1, la mediana de la concentracion plasméatica maxima de células T
CAR anti-CD19 fue de 38,3 células/pl (intervalo: de 0,8 a 1513,7 células/ul), que descendio hasta una
mediana de 2,1 células/ul al cabo de 1 mes (intervalo: de 0 a 167,4 células/pl) y hasta una mediana de
0,4 células/ul (intervalo: de 0 a 28,4 células/ul) 3 meses después de la perfusion de Yescarta. Entre los
pacientes en el ZUMA-7, la mediana de la concentracién plasmatica méaxima de células T CAR anti-
CD19 fue de 25,84 células/pl (intervalo: de 0,04 a 1173,25 células/ul), que en los pacientes evaluables
descendié hasta aproximarse al valor inicial al cabo de 3 meses (0,35 células/pl; intervalo: de 0,00 a
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28,44 células/ul), pero continuaron siendo detectables en 12 de 30 pacientes evaluables hasta 24 meses
después del tratamiento.

Entre los pacientes con LF en el ZUMA-5, la mediana de la concentracidn plasmatica méaxima de
células T CAR anti-CD19 fue de 37,6 células/ul (intervalo: de 0,5 a 1415,4 células/pl). La mediana del
tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima de células T CAR anti-CD19 fue de 8 dias después
de la perfusion (intervalo: de 8 a 371 dias). A los 3 meses, las concentraciones de células T CAR anti-
CD19 descendieron casi a las concentraciones iniciales hasta una mediana de 0,3 células/pl (intervalo:
de 0 a 15,8 células/pl).

Entre los pacientes en el ZUMA-1, se ha establecido una asociacion positiva entre la cantidad de
células T CAR anti-CD19 en la sangre y la respuesta objetiva (RC o RP). La mediana de las
concentraciones maximas de células T CAR anti-CD19 en pacientes que alcanzaron respuesta (n = 71)
fue un 216 % mas elevada que los valores correspondientes de los pacientes que no alcanzaron
respuesta (n = 25) (43,6 células/ul frente a 20,2 células/ul). La mediana del AUCy- 25 en pacientes que
alcanzaron respuesta (n = 71) fue un 253 % mas elevada que los valores correspondientes en pacientes
gue no alcanzaron respuesta (n = 25) (562 dias x células/pl frente a 222 dias x células/pl).

Entre los pacientes en el ZUMA-7, se ha establecido una asociacion positiva entre la cantidad de
células T CAR anti-CD19 en la sangre y la respuesta objetiva (RC o RP). La mediana de las
concentraciones maximas de células T CAR anti-CD19 en pacientes que alcanzaron respuesta

(n = 142) fue un 275 % maés elevada que los valores correspondientes de los pacientes que no
alcanzaron respuesta (n = 20) (28,9 células/ul frente a 10,5 células/pl). La mediana del AUCy- 25 en
pacientes que alcanzaron respuesta (n = 142) fue aproximadamente un 417 % mas elevada que los
valores correspondientes en pacientes que no alcanzaron respuesta (n = 20) (292,9 dias x células/pl
frente a 70,1 dias x células/pl).

Entre los pacientes en el ZUMA-5, la mediana de la concentracion plasméatica maxima de células T
CAR anti-CD19 en los pacientes que respondieron al tratamiento (n = 112) frente a los que no
respondieron (n = 5) fue de 38,0 células/ul y de 31,3 células/pul, respectivamente. La mediana de
AUCsen los pacientes que respondieron al tratamiento frente a los que no respondieron fue de
4548 células/pledias y 247,1 células/pledias, respectivamente.

No se realizaron estudios en pacientes con insuficiencia renal y hepatica con Yescarta.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Yescarta contiene células T humanas modificadas genéticamente; por lo tanto, no se dispone de
ensayos representativos in vitro ni de modelos ex vivo o in vivo que reflejen con exactitud las
propiedades toxicoldgicas del producto de origen humano. Por consiguiente, no se han realizado
estudios de toxicidad tradicionales para el desarrollo de farmacos.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad o de genotoxicidad con Yescarta.

No se han realizado estudios para evaluar los efectos de Yescarta sobre la fertilidad, la reproduccion y
el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cryostor CS10 (contiene DMSO)

Cloruro de sodio
Alblimina humana
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

1 afio

Yescarta, una vez descongelado por completo, tiene una estabilidad de hasta 3 horas a temperatura
ambiente (entre 20 °C y 25 °C). Sin embargo, se debe comenzar la perfusion de Yescarta en los

30 minutos siguientes a la descongelacion total, y el tiempo total para la perfusion no debe superar los
30 minutos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Yescarta se debe conservar en la fase de vapor del nitrogeno liquido (< -150 °C) y debe permanecer
congelado hasta que el paciente esté listo para el tratamiento, a fin de garantizar la disponibilidad de
células autélogas vivas y viables para administrarlas al paciente. El medicamento descongelado no se
debe volver a congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la descongelacion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Bolsa de etilenvinilacetato (EVA) para crioalmacenamiento con un tubo de extension sellado y dos
puertos perforables, que contiene 68 ml de dispersion celular, aproximadamente.

Cada bolsa para crioalmacenamiento se envasa de forma individual en un contenedor de transporte.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La irradiacion podria provocar la inactivacion del producto.

Precauciones gue se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento.

En el centro de administracion, Yescarta se debe transportar en recipientes cerrados, a prueba de rotura
y fugas.

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales sanitarios que manipulen
Yescarta deben tomar las precauciones adecuadas (usar guantes y proteccion ocular) para evitar la
posible transmision de enfermedades infecciosas.

Preparacion previa a la administracién

. Compruebe que la identificacion (ID) del paciente coincide con los identificadores del paciente
del contenedor de Yescarta.

. No se debe sacar la bolsa para perfusion de Yescarta del contenedor metalico si la informacién
de la etiqueta especifica del paciente no corresponde al paciente que se va a tratar.

. Una vez confirmada la ID del paciente, saque la bolsa para perfusion de Yescarta del contenedor
metalico.

° Compruebe que la informacién del paciente en la etiqueta del contenedor metalico coincide con
la de la etiqueta de la bolsa para perfusion.

o Inspeccione la bolsa para perfusion para comprobar la integridad del envase antes de su
descongelacion. Si la bolsa para perfusion esta dafiada, siga las directrices locales para el
tratamiento de residuos de material de origen humano (o contacte con Kite de forma inmediata).
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Descongelacién

. Introduzca la bolsa para perfusion en una segunda bolsa.

. Descongele Yescarta a una temperatura aproximada de 37 °C, calentandola al bafio maria o
mediante descongelado en seco, hasta que no haya hielo visible en la bolsa para perfusion.
Mezcle suavemente el contenido de la bolsa para perfusion para eliminar los agregados
celulares. En el caso de que continGe habiendo agregados celulares visibles, siga mezclando
suavemente el contenido de la bolsa para perfusién. Los agregados celulares pequefios se deben
eliminar con un suave mezclado manual. Yescarta no se debe lavar, centrifugar ni volver a
suspender en un medio nuevo antes de la perfusion. La descongelacion tarda entre 3 y 5 minutos
aproximadamente.

. Una vez descongelado, Yescarta es estable a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) hasta
3 horas. Sin embargo, se debe comenzar la perfusién de Yescarta en los 30 minutos siguientes a
la descongelacion total.

Administracion

o No se debe usar un filtro de leucodeplecion.

. Se debe comprobar que tocilizumab y el equipo para emergencias se encuentran disponibles
antes de la perfusion y durante el periodo de monitorizacion del paciente. En el caso excepcional
de que tocilizumab no esté disponible debido a un desabastecimiento que figure en el catalogo
de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, asegurese de que estan
disponibles otras medidas alternativas adecuadas para tratar el SLC en lugar de tocilizumab
antes de la perfusion.

° Yescarta es solo para uso autélogo.

. La identidad del paciente debe coincidir con los identificadores de paciente de la bolsa para
perfusién de Yescarta.

o Para la administracion de Yescarta se recomienda un acceso venoso central.

. Antes de la perfusion se deben cebar las vias para la administracion con solucién inyectable
estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) (0,154 mmol de sodio por ml).

) Se debe perfundir el contenido total de la bolsa para perfusion de Yescarta en un periodo de
30 minutos, ya sea por gravedad o mediante una bomba peristaltica.

) Durante la perfusion de Yescarta agite suavemente la bolsa para perfusion para prevenir los
agregados celulares.

° Tras la perfusion de todo el contenido de la bolsa para perfusion, se debe aclarar la bolsa para
perfusion y la via de administracion con 10 a 30 ml de solucidn inyectable de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %) a la misma velocidad que la perfusion cebando hacia atrés, para asegurarse de
gue se ha administrado todo el contenido de la bolsa de Yescarta.

Medidas gue deben adoptarse en caso de exposicidn accidental

En caso de exposicion accidental, se deben seguir las directrices locales sobre la manipulacion de
material de origen humano. Se deben descontaminar con un desinfectante adecuado las superficies de
trabajo y los materiales que hayan podido estar en contacto con Yescarta.

Precauciones gue se deben tomar en la eliminacion del medicamento

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Yescarta (residuos
solidos y liquidos) deben manipularse y eliminarse como residuos potencialmente infecciosos de
conformidad con las orientaciones locales sobre la manipulacién de residuos de material de origen
humano.

32



7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Kite Pharma EU B.V.

Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp

Paises Bajos

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1299/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/agosto/2018

Fecha de la ultima renovacion: 24/julio/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes del principio activo biol6égico

Kite Pharma, Inc.
2355 Utah Avenue
El Segundo
California

CA 90245

Estados Unidos

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Paises Bajos

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

° A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.

° Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
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como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de
riesgos).

Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Puntos clave:

Disponibilidad de tocilizumab y cualificacién del centro

El TAC garantizara que los hospitales y los centros asociados que dispensan Yescarta estén
cualificados conforme al programa de distribucién de control acordado:

garantizando el acceso in situ inmediato a una dosis de tocilizumab para cada paciente antes de
la perfusion de Yescarta. El centro donde se administra el tratamiento debe tener acceso a una
dosis adicional de tocilizumab en un plazo de 8 horas después de cada dosis previa. En el caso
excepcional de que tocilizumab no esté disponible debido a un desabastecimiento que figure en
el catdlogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de Medicamentos, garantizando que
estén disponibles en el centro otras medidas alternativas adecuadas para tratar el SLC en lugar
de tocilizumab.

garantizando que los profesionales sanitarios implicados en el tratamiento del paciente hayan
completado el programa informativo.

Como parte de la formacion de cualificacion del centro, garantizando que los profesionales
sanitarios sean conscientes de la necesidad de ponerse en contacto con el TAC para obtener
recomendaciones para la recogida de muestras tumorales y la realizacion de pruebas tras el
desarrollo de una neoplasia maligna secundaria de células T.

Programa informativo -Previo al lanzamiento de Yescarta en cada Estado Miembro, el TAC debe
acordar el contenido y el formato de los materiales informativos con la autoridad nacional competente.

Programa informativo para profesionales sanitarios

El TAC se asegurara de que en cada estado miembro donde se comercializa Yescarta, a todos los
profesionales sanitarios implicados en la prescripcién, dispensacion y administracién de Yescarta se
les proporcione un documento de guia para:

facilitar la identificacion del SLC y las reacciones adversas neurolégicas graves;

facilitar el manejo del SLC y las reacciones adversas neurologicas graves;

asegurar una monitorizacion adecuada del SLC y de las reacciones adversas neuroldgicas
graves;

facilitar la comunicacién de toda la informacidn pertinente a los pacientes;

asegurar que las reacciones adversas se notifiquen de forma apropiada y adecuada;

asegurar que esta disponible en el centro al menos 1 dosis de tocilizumab para cada paciente,
antes de tratar al paciente; en el caso excepcional de que tocilizumab no esté disponible debido a
un desabastecimiento que figure en el catalogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de
Medicamentos, asegurar que estan disponibles en el centro otras medidas alternativas adecuadas
para tratar el SLC.

Programa informativo para pacientes

Para informar y explicar a los pacientes:

los riesgos del SLC y de las reacciones adversas neuroldgicas graves, asociadas al tratamiento
con Yescarta;

la necesidad de notificar los sintomas de inmediato al médico que le trata;

la necesidad de permanecer en un lugar préximo a un centro médico cualificado donde se
administré Yescarta al menos durante las 4 semanas posteriores a la perfusién de Yescarta;

la necesidad de llevar la tarjeta de informacion para el paciente en todo momento

36



. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Estudio posautorizacion de seguridad (EPAS) no intervencionista:
Con el fin de evaluar el perfil de seguridad, incluida la seguridad
a largo plazo en pacientes con neoplasias malignas de linfocitos B
tratados con axicabtageén ciloleucel en el entorno de
poscomercializacion, el solicitante debe realizar y presentar un
estudio basado en un registro.

*Actualizar los informes:
Informes de seguridad anuales e
informes intermedios de 5 afios
eInforme final de los resultados
del estudio: junio de 2043
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERNO (CONTENEDOR)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yescarta 0,4 — 2 x 108 células dispersion para perfusion
axicabtagén ciloleucel (células T CAR + viables)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Células T autdlogas transducidas con un vector retroviral que codifica un receptor de antigeno
quimérico (CAR) CD28/CD3-zeta anti-CD19 con una dosis objetivo de 2 x 10° células T CAR
positivas anti-CD19 viables/kg. Este medicamento contiene células de origen humano.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Cryostor CS10 (contiene DMSO), albumina humana, cloruro de sodio. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion.
Una bolsa para perfusion.
Contenido: 68 ml de dispersion celular, aproximadamente.

5.  FORMAYY VIA(S) DE ADMINISTRACION

No irradiar.

Mezclar suavemente el contenido de la bolsa durante la descongelacion.
NO use un filtro de leucodeplecion.

ATENCION. Antes de la perfusion, compruebe la ID del paciente.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Solo para via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Solo para uso autdlogo.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar congelado en la fase vaporosa del nitrégeno liquido a <-150 °C.
No volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. EI medicamento que no se utilice o el
material de desecho deben eliminarse de conformidad con las directrices locales sobre la manipulacion
de residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1299/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Lote:

ID del paciente de Kite:

ID adicional del paciente:
Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento del paciente:
SEC:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

BOLSA PARA PERFUSION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Yescarta 0,4 — 2 x 10° células dispersion para perfusion
axicabtagén ciloleucel (células T CAR + viables)
Via intravenosa.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Lote:

ID del paciente de Kite:

ID adicional del paciente:
Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento del paciente:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Una bolsa para perfusion.
Contenido: aproximadamente 68 ml de dispersion celular.

|6  OTROS

Solo para uso autdlogo.
Compruebe la ID del paciente.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Yescarta 0,4 — 2 x 108 células dispersion para perfusion
axicabtagén ciloleucel (células T CAR + viables)

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre cobmo comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacidn importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Su médico le entregara una tarjeta de informacion para el paciente. Lea la tarjeta atentamente y
siga las instrucciones.

- Muestre siempre la tarjeta de informacion para el paciente al médico o enfermero que le trate o
si acude al hospital.

- Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Yescarta y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Yescarta
Como se administra Yescarta

Posibles efectos adversos

Conservacion de Yescarta

Contenido del envase e informacién adicional

oukrwhdE

1. Qué es Yescarta y para qué se utiliza

Yescarta es un medicamento de terapia génica que se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos
con linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) agresivo, linfoma B primario mediastinico de
células grandes (LBPM) y linfoma folicular (LF) que afectan al tejido linfatico (parte del sistema
inmunoldgico), que a su vez afecta a un tipo de glébulos blancos denominados células B y a otros
6rganos del cuerpo. La acumulacién excesiva en los tejidos de estos glébulos blancos anémalos es la
causa de los sintomas que pueda tener.

El medicamento se prepara de manera especifica para usted, como una administracion Gnica de sus
propios globulos blancos modificados.

Como funciona Yescarta

Los gldbulos blancos se extraen de su sangre y se modifican genéticamente, de modo que puedan
dirigirse a las células cancerosas en su organismo. Cuando le administren la perfusién de Yescarta en
su sangre, los glébulos blancos modificados destruiran las células cancerosas.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Yescarta

No le deben administrar Yescarta:

- si es alérgico a axicabtagén ciloleucel o a alguno de los deméas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

- si no puede recibir un tratamiento, denominado quimioterapia de linfodeplecion, que reduce el
namero de glébulos blancos en la sangre (consulte también la seccién 3, Como se administra
Yescarta).
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Advertencias y precauciones
Yescarta se prepara a partir de sus propios glébulos blancos y solo se le debe administrar a usted (uso
autologo).

Antes de que le administren Yescarta debe consultar a su médico si:

- tiene problemas del sistema nervioso (como convulsiones, ictus o pérdida de memoria).

- tiene problemas renales.

- tiene un nimero bajo de células sanguineas (recuentos sanguineos).

- le han realizado un trasplante de progenitores hematopoyéticos en los Gltimos 4 meses.

- tiene algun problema de pulmon, corazon o tension arterial (baja o elevada).

- tiene signos o sintomas de enfermedad del injerto contra el huésped. Esto sucede cuando las
células trasplantadas atacan su cuerpo, causando sintomas como erupcidn, nauseas, vomitos,
diarrea y heces con sangre.

- observa que los sintomas de su cancer estan empeorando. Si tiene linfoma, pueden incluir fiebre,
sensacion de debilidad, sudores nocturnos, pérdida de peso repentina.

- tiene una infeccidn. Se tratara la infeccion antes de administrar la perfusién de Yescarta.

- ha tenido hepatitis B, hepatitis C o infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Si alguno de los anteriores se refiere a usted (0 no esta seguro), consulte a su médico antes de que le
administren Yescarta. Es posible que el médico tenga que proporcionarle atencion médica especial
durante el tratamiento con Yescarta.

Analisis y comprobaciones

Antes de que le administren Yescarta su medico:

. Examinara sus pulmones, su corazén y sus rifiones, y comprobara su presion arterial.

. Buscara signos de infeccion o inflamacion; y decidira si necesita tratamiento antes de que le
administren Yescarta.

° Comprobara si su cancer esta empeorando.

. Buscara signos de enfermedad del injerto contra el huésped que se puedan presentar después de
un trasplante. Esta se produce cuando las células trasplantadas atacan a su organismo, lo que
causa sintomas como erupcidn, nauseas, vomitos, diarrea y deposiciones con sangre.

. Comprobaré el acido urico y la cantidad de células cancerosas que hay en su sangre. Esto
demostrard si es probable que desarrolle una complicacién denominada sindrome de lisis
tumoral. Es posible que se le administren medicamentos para ayudar a prevenir la complicacion.

o Comprobard si tiene hepatitis B, hepatitis C o infeccion por el VIH.

Comprobara si le vacunaron en las Ultimas 6 semanas o si esta planificando que le administren
una vacuna en los préximos meses.

. Comprobara si ha recibido un tratamiento previo que se une a la proteina denominada CD19.

En ocasiones, puede que no sea posible administrar el tratamiento previsto con Yescarta. Si la
administracion de la perfusion de Yescarta se retrasa mas de 2 semanas después de que haya recibido
quimioterapia de linfodeplecion, puede que usted tenga que recibir quimioterapia de linfodeplecion
adicional (ver también la seccién 3, COmo se administra Yescarta).

Después de que le administren Yescarta

Si nota cualquiera de los siguientes sintomas, informe a su médico o enfermero o busque ayuda

urgente inmediatamente:

. Escalofrios, cansancio extremo, debilidad, mareos, dolor de cabeza, tos, dificultad para respirar
o0 ritmo cardiaco acelerado; estos pueden ser sintomas de una complicacion denominada
sindrome de liberacidn de citocinas. Témese la temperatura dos veces al dia durante 3 a
4 semanas después del tratamiento con Yescarta. Si su temperatura es alta, consulte a su médico
de inmediato.
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° Convulsiones, temblores o dificultad para hablar o alteracion del habla, pérdida de consciencia o
niveles reducidos de consciencia, confusion y desorientacién, pérdida del equilibrio o de la
coordinacion.

. Fiebre (p. ej., temperatura superior a 38 °C), que puede ser sintoma de infeccion.

. Cansancio extremo, debilidad y dificultad para respirar, que pueden ser sintomas de niveles
bajos de gldbulos rojos.

° Hemorragia o aparicion de hematomas con facilidad, que pueden ser sintomas de niveles bajos
de un tipo de células sanguineas denominadas plaquetas.

. Vision borrosa, pérdida de la vision o vision doble, dificultad para hablar, debilidad o torpeza de
un brazo o una pierna, un cambio en la forma de caminar o problemas de equilibrio, cambios de
personalidad, cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion que conduzcan a
confusién. Todos ellos pueden ser sintomas de una enfermedad cerebral grave y potencialmente
mortal conocida como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Estos sintomas pueden
comenzar varios meses después de terminar el tratamiento y suelen desarrollarse de forma lenta
y gradual durante semanas 0 meses. Es importante que sus familiares o cuidadores también sean
conscientes de estos sintomas, ya que podrian detectar sintomas de los que usted no fuera
consciente.

Si se encuentra en alguna de estas circunstancias (0 si no esta seguro), consulte a su médico o
enfermero.

Su médico comprobaré los recuentos sanguineos con frecuencia ya que el nimero de células
sanguineas y de otros componentes de la sangre puede disminuir.

Puede gue se le pida que se inscriba en un registro durante al menos 15 afios con el fin de entender
mejor los efectos a largo plazo de Yescarta.

No done sangre, 6rganos, tejidos o células para trasplante.

Nifios y adolescentes
No se debe administrar Yescarta a nifios y adolescentes menores de 18 afios ya que Yescarta no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Yescarta
Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Antes de que le administren Yescarta, informe a su médico o enfermero si esta tomando cualquier
medicamento que debilite el sistema inmunoldgico, como los corticoesteroides, ya que estos
medicamentos pueden interferir en el efecto de Yescarta.

No le deben administrar determinadas vacunas denominadas vacunas con virus vivos, en particular:

. Durante las 6 semanas previas a que le administren el ciclo corto de quimioterapia (denominada
guimioterapia de linfodeplecion) para preparar su cuerpo para las células de Yescarta.

. Durante el tratamiento con Yescarta.

. Después del tratamiento mientras se recupera el sistema inmunoldgico.

Consulte a su médico si necesita alguna vacuna.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

guedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento. Esto se

debe a que se desconocen los efectos de Yescarta en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, y

puede dafar al feto o al lactante.

. Si estd embarazada o cree que podria estar embarazada después del tratamiento con Yescarta,
consulte a su médico de inmediato.
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° Se le realizard una prueba del embarazo antes de que comience el tratamiento. Yescarta solo se
puede administrar si los resultados muestran que no esta embarazada.

Hable con su médico sobre el embarazo si recibié Yescarta.

Conduccidn y uso de maquinas

Algunas personas pueden sentirse cansadas, mareadas o experimentar temblores después de la
administracion de Yescarta. Por tanto, no conduzca ni utilice maquinaria pesada hasta por lo menos

8 semanas después de la perfusién o hasta que su médico confirme que se ha recuperado por completo.

Yescarta contiene sodio, dimetilsulféxido (DMSO) y gentamicina residual

Este medicamento contiene 300 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en
cada bolsa para perfusion. Esto equivale al 15 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada
para un adulto.

Este medicamento contiene DMSO y gentamicina residual, que pueden provocar reacciones de tipo
alérgico graves.

3. Como se administra Yescarta

Yescarta siempre le sera administrado por un profesional sanitario. Se administra por goteo (perfusion)
en una vena (via intravenosa).

. Dado que Yescarta se prepara a partir de sus propios glébulos blancos, se le extraeran sus
células a fin de preparar su medicamento. Su médico le extraerd un poco de sangre con un
catéter colocado en su vena (procedimiento denominado leucaféresis). Se separan algunos
glébulos blancos de la sangre y el resto de la sangre se devuelve a la vena. Esto puede tardar de
3 a 6 horas y puede ser necesario repetirlo.

. Sus glébulos blancos se envian para preparar Yescarta. Por lo general, tardara de 3 a 4 semanas
en recibir su tratamiento con Yescarta, pero el tiempo puede variar.

Otros medicamentos administrados antes del tratamiento con Yescarta

Durante los 30 a 60 minutos antes de que le administren Yescarta, es posible que le administren otros
medicamentos. Esto sirve para ayudar a prevenir reacciones a la perfusion y fiebre. Estos otros
medicamentos pueden incluir:

. Paracetamol.

. Un antihistaminico como difenhidramina.

Antes de recibir Yescarta, le administraran otros medicamentos, como quimioterapia de
linfodeplecion, para que los globulos blancos modificados en Yescarta se puedan multiplicar en su
cuerpo una vez le administren el medicamento.

Su médico o enfermero comprobaran con detenimiento que el medicamento que se le va a administrar
le pertenece a usted.

Como se administra Yescarta
Yescarta siempre le sera administrado por un médico en un centro de tratamiento cualificado.

Yescarta se administra en una dosis Unica.

° Su médico o enfermero le administrard una perfusion Unica de Yescarta a través de un catéter
colocado en una vena (perfusion intravenosa) durante unos 30 minutos.

. Yescarta es una version genéticamente modificada de sus glébulos blancos. El profesional
sanitario responsable de su tratamiento tomard, por tanto, las precauciones adecuadas (usar
guantes y proteccion ocular) para evitar una posible transmision de enfermedades infecciosas y
seguira las directrices locales sobre la manipulacion de residuos de material de origen humano
para limpiar o eliminar cualquier material que haya estado en contacto con Yescarta.
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Solo debe recibir la perfusion de Yescarta en un centro de tratamiento cualificado y recibir el alta en el
momento en que su médico considere que usted se encuentra en condiciones para volver a casa.
El médico le puede realizar analisis de sangre para detectar posibles efectos adversos.

Después de que se administre Yescarta

° Debe quedarse en un lugar proximo al hospital como le ha comentado su médico al menos
durante las 4 semanas posteriores a que le hayan administrado Yescarta. Su médico le
recomendara que vuelva al hospital a diario durante al menos 7 dias y considerara si necesita
quedarse hospitalizado durante los primeros 7 dias después de la perfusidn. Esto es para que su
médico pueda comprobar si su tratamiento esta funcionando y ayudarle si presenta algun efecto
adverso.

Si falta a una cita
Llame a su médico o al centro de tratamiento cualificado lo antes posible para concertar otra cita.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Yescarta puede provocar efectos adversos relacionados con el sistema inmunolégico o el sistema
nervioso. Yescarta también puede aumentar el riesgo de contraer una infeccién. Estos efectos adversos
pueden ser graves o potencialmente mortales, e incluso pueden causar la muerte.

Informe inmediatamente a su médico si tiene alguno de los siguientes efectos adversos después de que
le administren Yescarta, ya que puede necesitar tratamiento médico urgente:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Fiebre, escalofrios, presién arterial baja que puede dar lugar a sintomas como mareo o vahido,
latidos cardiacos réapidos, latidos cardiacos irregulares (arritmia), nivel bajo de oxigeno en la
sangre que puede provocar falta de aliento o dificultad para respirar. Estos pueden ser signos de
una enfermedad grave denominada sindrome de liberacién de citocinas).

- Pérdida de consciencia o disminucion del nivel de consciencia, confusion o pensamiento
desorganizado, pérdida de memoria, dificultad para hablar o habla arrastrada, dificultad para
comprender el habla debido a alteraciones de la funcion cerebral (encefalopatia). Otros signos
de temblorina involuntaria (temblor), confusion repentina con agitacion, desorientacion,
alucinaciones o irritabilidad (delirio), falta de energia o fuerza, debilidad muscular, dificultad
para moverse (disfuncién motora).

- Sensacion de calor, fiebre, escalofrios o tiritona, que pueden ser signos de infeccion (incluida
infeccidn bacteriana o virica). Las infecciones se pueden deber a un nimero anormalmente bajo
de leucocitos o a un nivel bajo de anticuerpos llamados "inmunoglobulinas” en la sangre, que
ayudan a combatir las infecciones.

Otros efectos secundarios graves que requieren asistencia médica inmediata son:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Ataques (crisis, incluidas crisis que pueden ser prolongadas y potencialmente mortales).

- Parada repentina e inesperada del corazon (parada cardiaca) o fallo cardiaco.

- Coagulos de sangre: los sintomas pueden incluir dolor en el pecho o en la parte superior de la
espalda, dificultad para respirar, tos con sangre o dolor tipo célico, hinchazén en una sola
pierna, piel caliente y oscurecida alrededor de la zona dolorida.

- Incapacidad para respirar por si mismo (insuficiencia respiratoria).

- Insuficiencia renal que hace que su cuerpo retenga liquidos.
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- Acumulacion de liquidos en los pulmones (edema pulmonar) que puede provocar dificultad para
respirar.

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)

- Estado de inflamacidn sistémica grave cuyos sintomas pueden incluir fiebre, erupcion, aumento
del tamafio del higado, el bazo y los ganglios linfaticos.

- Funcionamiento inadecuado de al menos 2 6rganos (p. €j., higado, pulmones y rifiones) que
requiere tratamiento y/o procedimientos meédicos para restablecer el funcionamiento normal de
los 6rganos.

Otros posibles efectos adversos
Se han notificado los siguientes efectos adversos adicionales con Yescarta:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Disminucion del namero de glébulos rojos (células que transportan oxigeno): los sintomas
pueden incluir cansancio extremo con pérdida de energia.

- Numero bajo de células que ayudan a coagular la sangre (trombocitopenia): los sintomas pueden
incluir sangrado o hematomas excesivos o prolongados.

- Niveles bajos de sodio o fosfato observados en los andlisis de sangre.

- Niveles elevados de acido Urico o azlcar (glucosa) observados en los analisis de sangre.

- Apetito disminuido.

- Dificultad para dormir.

- Cefalea.

- Mareo.

- Latidos cardiacos rapidos.

- Latido irregular del corazon (arritmia).

- Tension arterial baja.

- Tension arterial elevada.

- Tos.

- Nausea, estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, vémitos.

- Aumento de las enzimas hepéticas observado en los analisis de sangre.

- Erupcion cutanea o problemas cutaneos.

- Dolores musculares y articulares, dolor de espalda.

- Acumulacidn de liquidos en los tejidos (edema) que puede provocar hinchazén, aumento de
peso y disminucion de la produccion de orina.

- Cansancio extremo.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Infeccidn fungica.

- Alteracion de la capacidad de la sangre para formar coagulos (coagulopatia): los sintomas
pueden incluir sangrado o hematomas excesivos o prolongados.

- Hipersensibilidad: sintomas como erupcion, habon urticarial, picazdon, hinchazon y anafilaxia.

- Niveles bajos de albimina, potasio o calcio observados en los analisis de sangre.

- Deshidratacion.

- Pérdida de peso.

- Ansiedad.

- Trastornos del estado de &nimo.

- Pérdida del control de los movimientos corporales.

- Debilidad o incapacidad para mover un lado del cuerpo, lo que dificulta realizar actividades
cotidianas como comer o vestirse.

- Pérdida del movimiento de los musculos de la cara.

- Dolor en las manos o los pies.

- Espasmo muscular.

- Cambios en la visién que dificultan ver las cosas (alteracion visual).

- Nivel bajo de oxigeno en sangre.

- Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural).

- Falta de aliento, dificultad para respirar.
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- Inflamacién nasal.

- Boca seca, dificultad para tragar.

- Niveles altos de bilirrubina observados en los analisis de sangre.

- Reacciones relacionadas con la perfusién: sintomas como mareos 0 desmayos, enrojecimiento,
erupcion cutanea, picor, fiebre, dificultad para respirar o vomitos, dolor abdominal y diarrea.

- Dolor.

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)

- Pardlisis de las cuatro extremidades.

- Inflamacién de la médula espinal que puede causar paralisis parcial o total de las extremidades y
el tronco.

- Dificultad para entender los nimeros.

- Debilidad en las piernas o los brazos.

- Degradacion del tejido muscular que provoca la liberacion de fibras musculares en la sangre.

Si nota cualquiera de los efectos adversos arriba mencionados, informe a su médico inmediatamente.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos sin consultar con su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Yescarta
Esta informacion esta destinada Unicamente a médicos.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del
contenedor y la bolsa para perfusion después de «CAD».

Se debe conservar congelado en la fase vaporosa del nitrégeno liquido <-150 °C hasta el momento de
la descongelacion para su uso.
No vuelva a congelar.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Yescarta

- El principio activo es axicabtagén ciloleucel. Cada bolsa para perfusion individual especifica de
cada paciente contiene una dispersion de células T CAR anti-CD19 en 68 ml, aproximadamente,
para una dosis objetivo de 2 x 10° células T CAR positivas anti-CD19 viables/kg.

- Los deméas componentes (excipientes) son: Cryostor CS10 (contiene DMSO), cloruro de sodio,
albimina humana. Ver seccién 2 “Yescarta contiene sodio, dimetilsulféxido (DMSQ) y
gentamicina residual”.

Este medicamento contiene células sanguineas humanas modificadas genéticamente.
Aspecto del producto y contenido del envase
Yescarta es una dispersion para perfusion de transparente a opaca, de color blanca a roja, que se

suministra en una bolsa para perfusién envasada de forma individual en un contenedor metalico. Una
bolsa para una perfusion contiene 68 ml de dispersion celular, aproximadamente.
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Titular de la autorizacion de comercializacidn y responsable de la fabricacién

Kite Pharma EU B.V.
Tufsteen 1

2132 NT Hoofddorp
Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizaciéon de comercializacion:

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

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

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

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

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

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

EAiraoa
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

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 0.0.
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
Kvbmpog Sverige

Gilead Sciences EAldg M.ETIE. Gilead Sciences Sweden AB

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y tratamientos.
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Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Es importante que lea todo el contenido relativo a este procedimiento antes de administrar Yescarta.

Precauciones gue se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

En el centro de administracién, Yescarta se debe transportar en recipientes cerrados, a prueba de rotura
y fugas.

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales sanitarios que manipulen
Yescarta deben tomar las precauciones adecuadas (llevar guantes y proteccién ocular) para evitar una
posible transmision de enfermedades infecciosas.

Se deben descontaminar con un desinfectante adecuado las superficies de trabajo y los materiales que
hayan podido estar en contacto con Yescarta.

Preparacion previa a la administracién

Compruebe que la identificacion (ID) del paciente coincide con los identificadores del paciente
del contenedor de Yescarta.

No se debe sacar la bolsa para perfusion de Yescarta del contenedor metalico si la informacién
de la etiqueta especifica del paciente no corresponde al paciente que se va a tratar.

Una vez confirmada la ID del paciente, saque la bolsa para perfusion de Yescarta del contenedor
metalico.

Compruebe que la informacién del paciente en la etiqueta del contenedor metalico coincide con
la de la etiqueta de la bolsa para perfusion.

Inspeccione la bolsa para perfusion para comprobar la integridad del envase antes de su
descongelacion. Si la bolsa para perfusion esta dafiada, siga las directrices locales para el
tratamiento de residuos de material de origen humano (o contacte con Kite de forma inmediata).

Descongelacién

Introduzca la bolsa para perfusion en una segunda bolsa.

Descongele Yescarta a una temperatura aproximada de 37 °C, calentandola al bafio maria o
mediante descongelado en seco, hasta que no haya hielo visible en la bolsa para perfusion.
Mezcle suavemente el contenido de la bolsa para perfusion para eliminar los agregados
celulares. En el caso de que continle habiendo agregados celulares visibles, siga mezclando
suavemente el contenido de la bolsa para perfusion. Los agregados celulares pequefios se deben
eliminar con un suave mezclado manual. Yescarta no se debe lavar, centrifugar y/o volver a
suspender en un medio nuevo antes de la perfusion. La descongelacion tarda entre 3y

5 minutos, aproximadamente.

Una vez descongelado, Yescarta es estable a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) hasta
3 horas. Sin embargo, se debe comenzar la perfusién de Yescarta en los 30 minutos siguientes a
la descongelacion total.

Administracion

NO use un filtro de leucodeplecion.

El medicamento se debe administrar en un centro de tratamiento cualificado, por uno o varios
médicos con experiencia en el tratamiento de neoplasias malignas hematoldgicas y que haya
recibido formacidn sobre la administracion y el tratamiento de pacientes tratados con Yescarta.
Asegurese de que al menos 1 dosis de tocilizumab por paciente y un equipo para emergencias
estén disponibles antes de la perfusidn y durante el periodo de recuperacion. Los hospitales
deben tener acceso a una dosis adicional de tocilizumab en un plazo de 8 horas después de cada
dosis previa. En el caso excepcional de que tocilizumab no esté disponible debido a un
desabastecimiento que figure en el catadlogo de desabastecimientos de la Agencia Europea de
Medicamentos, asegurese de que estan disponibles en el centro otras medidas alternativas
adecuadas para tratar el SLC en lugar de tocilizumab.
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° Compruebe que la identidad del paciente coincida con los identificadores de paciente de la bolsa
para perfusion.

Yescarta esta destinado solo para uso autélogo.

° Yescarta se debe administrar como una perfusion intravenosa utilizando vias intravenosas sin
latex y sin un filtro de leucodeplecién en un periodo de 30 minutos, ya sea por gravedad o
mediante una bomba peristéltica.

. Durante la perfusion de Yescarta agite suavemente la bolsa para perfusion para prevenir los
agregados celulares. Se debe administrar todo el contenido de la bolsa para perfusion.

. Antes de la perfusion se debe utilizar una solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %)
(0,154 mmol de sodio por ml) para cebar las vias, asi como para aclararlas tras la perfusion.

. Una vez que se haya perfundido el volumen total de Yescarta, se debe aclarar la bolsa para
perfusién con entre 10 y 30 ml de una solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para
inyeccién mediante cebado inverso con el fin de garantizar la perfusion del mayor nimero de
células posible al paciente.

Medidas que deben adoptarse en caso de exposicion accidental

En caso de exposicion accidental, se deben seguir las directrices locales sobre la manipulacion de
material de origen humano que pueden incluir el lavabo de la piel contaminada y quitarse la ropa
contaminada. Se deben descontaminar con un desinfectante adecuado las superficies de trabajo y los
materiales que hayan podido estar en contacto con Yescarta.

Precauciones gue se deben tomar en la eliminacion del medicamento

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Yescarta (residuos
solidos y liquidos) deben manipularse y eliminarse como residuos potencialmente infecciosos de
conformidad con las orientaciones locales sobre la manipulacién de residuos de material de origen
humano.
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