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BULA AO PROFISSIONAL DE SAUDE

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Yescarta®

axicabtageno ciloleucel

APRESENTACOES

Yescarta® é fornecido em uma bolsa estéril para infusdo com um maximo de 2 x 108 células T CAR-positivas
viaveis em aproximadamente 68 mL de suspenséo para infusdo.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

Para uso aut6logo somente

COMPOSICAO

Cada bolsa de infus&o Unica especifica ao paciente contém um maximo de 2 x 108 células T CAR-positivas viaveis
em aproximadamente 68 mL de suspensdo para infusdo.

Excipientes: cloreto de sodio, albumina humana e dimetilsulféxido (DMSO).

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICACOES

Yescarta® é indicado para o tratamento de:

Linfoma de grandes células B

e  Pacientes adultos com linfoma de células B refratarios a quimioimunoterapia de primeira linha ou com
recidiva dentro de 12 meses da primeira linha de quimioimunoterapia.

e  Pacientes adultos com linfoma de grandes células B (LGCB) recidivado ou refratario apds duas ou mais
linhas de terapia sistémica, incluindo linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) néo especificado de
outra forma, linfoma de grandes células B primério do mediastino (PMBCL), linfoma de células B de
alto grau (LCBAG) e LDGCB surgindo de linfoma folicular.

LimitacOes de Uso: Yescarta® ndo € indicado para o tratamento de pacientes com linfoma primério do sistema
nervoso central.

Linfoma Folicular

Yescarta® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma folicular (LF) recidivado ou refratario
apos duas ou mais linhas de terapia sistémica.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Linfoma de Grandes Células B Recidivado ou Refratario
ZUMA-7!

Estudo randomizado, aberto e multicéntrico que avaliou a eficacia de Yescarta® em pacientes adultos com LGCB
recidivado ou refratario apds quimioimunoterapia de primeira linha que incluiu rituximabe e antraciclina (ZUMA.-
7; NCT03391466). Os pacientes ainda ndo haviam recebido tratamento para linfoma recidivado ou refratario e
eram potenciais candidatos ao transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH). Os pacientes
deveriam ter doenca refrataria priméaria ou recidiva dentro de 12 meses ap6s a conclusdo da terapia de primeira
linha. O estudo excluiu pacientes com linfoma mediastinal primario de células B, qualquer histéria de linfoma do
sistema nervoso central, necessidade de terapia urgente devido ao efeito de massa do tumor, infeccGes ativas ou
graves e estado de desempenho do Grupo Cooperativo Oriental de Oncologia (ECOG) de 2 ou superior.

No total, 359 pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para receber uma Unica infusdo de
Yescarta® ou para receber terapia padrdo de segunda linha, consistindo em 2 ou 3 ciclos de quimioimunoterapia
seguidos de terapia de alta dose e TACTH autélogo em pacientes que atingiram remissdo completa (RC) ou
remissdo parcial (RP). A randomizagio foi estratificada pela resposta a terapia de primeira linha e indice
Prognostico Internacional de segunda linha ajustado a idade.

Apo6s a quimioterapia linfodepletora, Yescarta® foi administrado como uma Unica infusdo intravenosa em uma
dose alvo de 2 x 10 células T viaveis positivas para o receptor de antigeno quimérico (CAR)/kg (dose maxima
permitida: 2 x 108 células). O regime de linfodeplegdo consistiu em ciclofosfamida 500 mg/m? e fludarabina 30
mg/m? por via intravenosa, ambos administrados no quinto, quarto e terceiro dia antes de Yescarta®. Todos os
pacientes que receberam Yescarta® foram monitorados em um estabelecimento de satide por no minimo 7 dias. A
terapia ponte, administrada entre a leucaférese e a quimioterapia linfodepletora, foi limitada a corticosteroides e
permitida para pacientes com alta carga de doenca.

Na populagdo geral do estudo, a idade mediana foi de 59 anos (variagdo: 21 a 81 anos), 66% eram do sexo
masculino, 83% eram brancos, 6% eram asiaticos e 5% eram negros. Os diagnosticos incluiram LDGCB de novo
ndo especificado de outra forma (63%), LCBAG com ou sem MYC e rearranjos BCL-2 e/ou BCL-6 (19%) e
transformagdo de grandes células de linfoma folicular (13%). No total, 74% dos pacientes tiveram LGCB
refratario primario e 26% tiveram recidiva da doenca dentro de 12 meses apds a terapia de primeira linha.

Dos 180 pacientes randomizados para receber Yescarta®, 178 foram submetidos a leucaférese e 170 foram tratados
com Yescarta®, dos quais 60 (33%) receberam corticoterapia de ponte. Oito pacientes (4%) ndo foram tratados
apos a leucaférese, principalmente devido a progressdo da doenca, eventos adversos graves ou morte. O tempo
mediano da leucaférese até a entrega do produto foi de 18 dias (intervalo: 13 a 49 dias) e da leucaférese a infusao
de Yescarta® foi de 26 dias (intervalo: 16 a 52 dias). A dose mediana foi de 2,0 x 10° células T viadveis CAR-
positivas/kg (intervalo: 1,0 a 2,1 x 108 células/kg).

Dos 179 pacientes randomizados para receber terapia padrdo, 168 pacientes receberam qualquer tratamento do
estudo e 62 (35%) receberam terapia de alta dose e TACTH no protocolo. O motivo mais comum para ndo receber
o TACTH foi a falta de resposta a quimioterapia de resgate.

A eficécia estabelecida primariamente foi a sobrevida livre de eventos (SLE), conforme determinado por um
comité de revisdo independente. A eficacia estd resumida na Tabela 1 e na Figura 1. A taxa estimada de SLE em
18 meses foi de 41,5% (IC 95%: 34,2, 48,6] no brago de Yescarta® e 17,0% (IC 95%: 11,8, 23,0) no brago de
terapia padrdo braco. No momento da andlise primaria da SLE, a duragdo média do estudo foi de 24,9 meses.

No braco de Yescarta®, a mediana estimada da duracéo da resposta (DR) foi de 28,4 meses (IC 95%: 26,9, NE)
em pacientes que atingiram RC e 1,6 meses (IC 95%: 1,4, 1,9) em pacientes que alcangaram RP como melhor
resposta.

A anélise primaria da sobrevida global (SG), um desfecho secundario importante, foi realizada no ponto de tempo
especificado pelo protocolo de cinco anos a partir do momento em que o primeiro paciente foi randomizado. A
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sobrevida global mediana ndo foi alcancada no brago de Yescarta® em comparagdo com 31,1 meses no braco de
terapia padrdo, com taxas de sobrevida global estimadas em 48 meses de 54,6% e 46,0%, respectivamente. A
mediana dos tempos de acompanhamento para SG foi de 47,0 meses (IC 95%: 45,4, 48,3 meses) no brago
Yescarta® e 45,8 meses (IC 95%: 44,2, 47,8 meses) nos bracos de terapia padréo pela abordagem de Kaplan-Meier
reversa. No momento da analise primaria da SG, a duragdo média do estudo foi de 47,2 meses. Cinquenta e sete
por cento dos pacientes receberam imunoterapia celular apds ndo responder ou recidivar ap6s a randomizagédo
para o braco de terapia padrédo.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 1 e na Figura 1 e Figura 2.

Tabela 1

Resultados de Eficacia para ZUMA-7

Resultado?

Yescarta®
(N = 180)f

Terapia padréo
(N=179)

Sobrevida livre de eventoP

NUmero de eventos, n (%)

108 (60)

144 (80)

Mediana, meses (IC 95%)°

8,3 (4,5, 15,8)

2,0(1,6,2,8)

Taxa de risco estratificada (IC 95%)

0,40 (0,31, 0,51)

Valor p log-rank estratificado

<0,0001

Sobrevida global

Numero de eventos, n (%)

82 (46)

95 (53)

Mediana, meses (IC 95%)°

NR (28,6, NE)

31,1 (17,1, NE)

Taxa de risco estratificada (IC 95%)

0,73 (0,54, 0,98)

Valor p log-rank estratificado®

0,0168

Taxa de melhor resposta objetiva, % (IC
95%)

83 (77, 88)

50 (43, 58)

Diferenga na taxa de resposta objetiva, %
(IC 95%)

33 (23, 42)

Valor p estratificado ©

<0,0001

Taxa de remissdo completa, % (IC 95%)

65 (58, 72)

32 (26, 40)

Taxa de remissdo parcial, % (IC 95%)

18 (13, 25)

18 (13, 24)

Sobrevida livre de progressao

NUmero de eventos, n (%)

93 (52)

81 (45)

Mediana, meses (IC 95%)°

14,9 (7,2, NE)

5,0 (3,4,8,5)

Taxa de risco estratificada (IC 95%)

0,56 (0,41, 0,76)

IC, intervalo de confianca; NE, ndo estimavel.

a.

b.

De acordo com a Classificagdo de Lugano do Grupo de Trabalho Internacional (Cheson 2014), conforme avaliado pelo
comité de revisdo independente

SLE é definido como o tempo desde a randomizacdo até a primeira data de progressdo da doenca ou recidiva, melhor
resposta da doenca estavel até e incluindo a avaliagdo do Dia 150, inicio de nova terapia para linfoma ou morte por
qualquer causa.

Estimativa de Kaplan-Meier.

O valor p é comparado com 0,0249, o limite de eficacia unilateral (nivel de significancia) para a analise primaria de SG.
Pelo método Cochran-Mantel-Haenszel. Para todas as andlises estratificadas, a estratificacdo foi baseada na resposta a
terapia de primeira linha (refratario primario vs recidiva dentro de 6 meses ap6s a terapia de primeira linha vs recidiva
dentro de > 6 mas < 12 meses) e Indice de Progndstico Internacional de segunda linha ajustado a idade.

Dois receptores de produtos com ndo conformidades foram incluidos na analise de eficécia.
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Figural Curva de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Evento no ZUMA-72
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Figura2 Curva de Kaplan-Meier da Sobrevida Global no ZUMA-7
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ZUMA-12

Um estudo multicéntrico, aberto, de brago tinico (ZUMA-1%) avaliou a eficacia de uma Unica infusio de Yescarta®
em pacientes adultos com linfoma ndo-Hodgkin (LNH) agressivo de células B recidivado ou refratario (ZUMA.-
1; NCT02348216). Pacientes elegiveis apresentaram doenca refrataria a terapia mais recente ou recidivaram
dentro de 1 ano ap6s TACTH. O estudo excluiu pacientes com TACTH alogénico anterior, qualquer histérico de
linfoma do sistema nervoso central (SNC), estado de desempenho ECOG 2 ou maior, contagem absoluta de
linfocitos inferiores a 100/uL, depuracéo de creatinina abaixo de 60 mL/min, transaminases hepaticas acima de
2,5 vezes o limite superior normal, fragdo de ejecdo cardiaca menor que 50%, ou infeccéo ativa grave.

Apbs quimioterapia de linfodeplecéo, Yescarta® foi administrado como uma tnica infuséo intravenosa a uma dose
alvo de 2 x 10° células T CAR-positivas viaveis/kg (dose maxima permitida: 2 x 108 células). O regime de
linfodeplecdo consistia em ciclofosfamida 500 mg/m? e fludarabina 30 mg/m? por via intravenosa, ambos
administrados no quinto, quarto e terceiro dias antes da infusdo de Yescarta®. N&o foi permitida quimioterapia de
ponte entre a leucaférese e a quimioterapia de linfodeplecdo. Todos os pacientes foram internados para infusao de
Yescarta® e por no minimo 7 dias apds a infuséo.
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Dos 111 pacientes submetidos a leucaférese, 101 receberam Yescarta®. Dos pacientes tratados, a idade mediana
foi de 58 anos (faixa: 23 a 76 anos), 67% eram do sexo masculino e 89% eram brancos. A maioria (76%) tinha
LDGCB, 16% tinham linfoma folicular transformado e 8% tinham linfoma primario do mediastino de grandes
células B. O nimero médio de terapias anteriores foi de 3 (intervalo: 1 a 10), 77% dos pacientes apresentaram
doenga refrataria a uma segunda ou maior linha de terapia, e 21% tiveram recidiva dentro de 1 ano do TACTH
autélogo.

Um paciente dos 111 ndo recebeu o produto devido a falha de fabricacdo. Outros nove pacientes ndo foram
tratados, principalmente devido a doenca progressiva ou reacBes adversas graves apds leucaférese. O tempo
mediano da leucaférese a entrega do produto foi de 17 dias (intervalo: 14 a 51 dias), e o tempo mediano de
leucaférese a infusdo foi de 24 dias (intervalo: 16 a 73 dias). A dose mediana foi de 2,0 x 10° células T CAR-
positivas viaveis/kg (intervalo: 1,1 a 2,2 x 10° células/kg).

A eficécia foi estabelecida com base na taxa de RC e DR, conforme determinado por um comité de reviséo
independente (Tabela 2 e Tabela 3). O tempo mediano até a resposta foi de 0,9 més (intervalo: 0,8 a 6,2 meses).
As duragdes de resposta foram maiores em pacientes que atingiram RC, em comparagdo com pacientes em RP
como melhor resposta (Tabela 3). Dos 52 pacientes que atingiram RC, 14 apresentaram inicialmente doenca
estavel (7 pacientes) ou RP (7 pacientes), com tempo mediano até melhora de 2,1 meses (intervalo: 1,6 a 5,3
meses).

Tabela2 Taxa de Resposta em Pacientes com LGCB Recidivado ou Refratario no ZUMA-1

Receptores de Yescarta®

(N =101)

Taxa de Resposta Objetiva® 73 (72%)
(IC 95%) (62, 81)
Taxa de Remissdo Completa 52 (51%)

(IC 95%) (41, 62)
Taxa de Remisséo Parcial 21 (21%)

(IC 95%) (13, 30)

IC, intervalo de confianca.
a. De acordo com os critérios revisados de 2007 do Grupo de Trabalho Internacional, avaliado pelo comité de revisdo
independente.

Tabela3 Duracao da Resposta em Pacientes com LGCB Recidivado ou Refratario no ZUMA-1

A partir de N de 101

NUmero de Respondedores 73
DR (Meses)?

Mediana® 9,2

(IC 95%) (5,4, NE)

Intervalo® 0,03+, 14,4+
DR se a Melhor Resposta for RC (Meses)

Mediana® NE

(IC 95%) (8,1, NE)

Intervalo® 0,4, 14,4+
DR se a Melhor Resposta for RP (Meses)

Mediana® 2,1

(IC 95%) (1,3,5,3)

Intervalo® 0,03+, 8,4+
Acompanhamento Mediano para DR (Meses)®® 7,9

RC, remissdo completa; DR, duracéo da resposta; NE, ndo estimavel; RP, remissdo parcial.
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a.  Entre todos os respondedores. A DR é medida da data da primeira resposta objetiva até a data de progressdo ou morte
por recidiva ou toxicidade.

b. Estimativa de Kaplan-Meier.

c. Osinal “+” indica um valor censurado.

Linfoma Folicular Recidivado ou Refratario

A eficécia no LF se baseia em um estudo multicéntrico, de brago tnico, aberto (ZUMA-5%) que avaliou uma Gnica
infusdo de Yescarta® em pacientes adultos com LF recidivado ou refratario apds duas ou mais linhas de terapia
sistémica, incluindo a combinagdo de um anticorpo monoclonal anti-CD20 e um agente alquilante. O estudo
excluiu pacientes com infecg@es ativas ou graves, linfoma transformado ou outros linfomas agressivos, TACTH
alogénico anterior ou qualquer historico de linfoma no SNC ou distirbios no SNC. Apés a quimioterapia de
linfodeplegédo, Yescarta® foi administrado como uma Unica infusdo intravenosa com uma dose alvo de 2 x 10°
células T CAR anti-CD19/kg (dose maxima permitida: 2 x 108 células). O regime de linfodeplecéo consistia em
ciclofosfamida 500 mg/m? e fludarabina 30 mg/m? por via intravenosa, ambos administrados no quinto, quarto e
terceiro dia antes da infusdo de Yescarta®.

Dos 123 pacientes com LF submetidos a leucaférese, 120 receberam Yescarta®. Dos trés pacientes restantes (2%)
que nédo foram tratados, um ficou inelegivel devido a trombocitopenia, um entrou em remissdo antes do inicio da
linfodeplecéo, e um morreu de parada cardiaca. Ndo houve falhas de fabricagdo. Dos 120 pacientes com LF
infundidos com Yescarta®, os 81 pacientes consecutivos incluidos na analise de eficacia primaria tiveram pelo
menos 9 meses de acompanhamento potencial a partir da data da primeira resposta.

Entre os 81 pacientes com LF incluidos na analise de eficacia primaria, a idade mediana foi de 62 anos (intervalo:
34 a79 anos), 46% eram do sexo feminino, 93% eram brancos, 4% eram negros e 3% asiaticos. O numero mediano
das terapias sistémicas anteriores foi de 3 (intervalo: 2 a 9), sendo 32% com 2 linhas anteriores, 22% com 3 linhas
anteriores e 46% com > 4 linhas anteriores. Trinta e um por cento receberam um inibidor de PI3K, 72% tiveram
progressdo dentro de 6 meses do regime mais recente, e 56% tiveram progressao dentro de 24 meses apds o inicio
de sua primeira terapia combinada anti-CD20. Entre leucaférese e a administracio de Yescarta®, um paciente
(19%) na analise de eficicia primaria recebeu terapia de ponte.

Entre os 81 pacientes incluidos na andlise de eficicia priméria, o tempo mediano da leucaférese a entrega do
produto foi de 17 dias (intervalo: 13 a 33 dias) e da leucaférese a infusdo do produto foi de 27 dias (intervalo: 19
a 250 dias). A dose mediana de Yescarta® foi de 2,0 x 10° células T CAR/kg (intervalo de 1,3 a 2,1 x 10° células
T CAR/kg). Todos os pacientes tratados receberam infusdo de Yescarta® no dia 0 e foram internados até pelo
menos o dia 7.

A eficdcia foi estabelecida com base na taxa de resposta objetiva e na DR, conforme determinado por um comité
de revisdo independente (Tabela 4 e Tabela 5). O tempo mediano de resposta na populagdo de eficicia primaria
foi de 1,0 més (intervalo: 0,8 — 3,1 meses).
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Tabela4 Taxa de Resposta em Pacientes com LF Recidivado ou Refratario no ZUMA-5

Andlise Primaria de Todos os Pacientes
Eficacia com Leucaférese
(N =81) (N =123)
Taxa de Resposta Objetiva?, n 74 (91%) 110 (89%)
(IC 95%) (83, 96) (83, 94)
Remissdo Completa®, n 49 (60%) 76 (62%)
(IC 95%) (49, 71) (53, 70)
Remissdo Parcial, n 25 (31%) 34 (28%)
(IC 95%) (21, 42) (20, 36)

IC, intervalo de confianga.

a. De acordo com a Classificagdo de Lugano do Grupo de Trabalho Internacional (Cheson 2014), avaliado pelo comité de
revisao independente.

b. A remissdo completa exigiu documentacdo de uma bidpsia negativa da medula éssea apds o tratamento, em pacientes que
ndo fizeram bidpsia negativa da medula 6ssea entre a progressdo mais recente da doenca antes do ZUMA-5 e o inicio da
quimioterapia de linfodeplegdo.

Tabela5 Duracdo da Resposta em Pacientes com LF Recidivado ou Refratirio no ZUMA-5

A partir de N de 81

NuUmero de Respondedores 74
DR (Meses)?

Mediana® NE

(IC 95%) (20,8, NE)

Intervalo® 0,0, 25,0+
Taxa de Remissdo Continuada® b ¢

Em 12 meses (IC 95%), % 76,2 (63,9, 84,7)

Em 18 meses (IC 95%), % 74,2 (61,5, 83,2)
Acompanhamento Mediano para DOR (Meses)*? 145

RC, remissdo completa; DR, duracéo da resposta; NE, ndo estimavel; RP, remissdo parcial.

a. Entre todos os respondedores na populagdo de eficacia primaria. A DR é medida da data da primeira resposta objetiva
até a data de progressdo ou morte por qualquer causa.
Estimativa de Kaplan-Meier.

c. O sinal “+” indica um valor censurado.

d. Medido a partir da data da primeira resposta objetiva a data de progressdo ou morte.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: outros agentes antineoplasicos, cédigo ATC: L01XL03

Mecanismo de acao

Yescarta®, uma imunoterapia com células T autdlogas geneticamente modificadas direcionadas para CD19, liga-
se a células cancerigenas e células B normais com expressdo de CD-19. Estudos demonstraram que apds o0
envolvimento de células T CAR anti-CD19 com células-alvo expressando CD19, os dominios co-estimulatérios
CD28 e CD3-zeta ativam cascatas de sinalizacdo downstream que levam & ativacdo de células T, proliferacao,
aquisicao de fungdes efetoras e secrecdo de citocinas inflamatdrias e quimiocinas. Esta sequéncia de eventos leva
a morte de células expressando CD19.

Efeitos farmacodinamicos

Apos a infusdo de Yescarta®, as respostas farmacodinamicas foram avaliadas em um intervalo de 4 semanas
medindo a elevacao transitdria de citocinas, quimiocinas e outras moléculas no sangue. Foram analisados os niveis
de citocinas e quimiocinas como IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y ¢ sIL2Ra. A elevagdo do pico foi
observada nos primeiros 14 dias ap6s a infusdo, e os niveis geralmente retornaram ao valor basal dentro de 28
dias.

Devido ao efeito em alvo de Yescarta®, espera-se um periodo de aplasia de células B.
Linfoma de grandes células B

Entre os pacientes com LGCB com resposta continua com 24 meses no estudo ZUMA-7, 21 de 61 pacientes
avaliados (34%) nao tinham células B detectaveis no periodo basal, e a maioria dos pacientes no Més 3 (43 de 69
pacientes avaliados [62%]) e no Més 6 (8 de 13 pacientes avaliados [62%]) ndo tinham células B detectaveis. No
Meés 24, 20 dos 24 pacientes avalidveis (83%) tinham células B detectaveis.

Entre os pacientes com LGCB com resposta continua com 24 meses no estudo ZUMA-1, 13 dos 29 pacientes
avaliados (45%) néo tinham células B detectaveis no periodo basal, e a maioria dos pacientes no Més 3 (28 dos
35 pacientes avaliados [80%]) e no Mé&s 6 (25 dos 32 pacientes avaliados [78%]) ndo tinham células B detectaveis.
No Més 24, 24 dos 32 pacientes avaliados (75%) tinham células B detectaveis.

Propriedades farmacocinéticas

Apbs a infusdo de Yescarta®, as células T CAR anti-CD19 apresentaram uma expansdo rapida inicial seguida por
um declinio para perto dos niveis basais em 3 meses. Os niveis maximos de células T CAR anti-CD19 ocorreram
nos primeiros 7 - 14 dias apds a infusdo de Yescarta®.

Idade (intervalo: 21 a 80 anos) e sexo ndo tiveram impacto significativo na area sob a curva (AUC) Dia 0 - 28 e
concentragdo maxima (Cmax) de Yescarta®.

Linfoma de grandes células B

Entre os pacientes com LGCB no estudo ZUMA-1 (n=96 estimaveis), o nimero de células T CAR anti-CD19 no
sangue foi positivamente associado a resposta objetiva (RC ou RP). Os niveis medianos de Cmax de células T CAR
anti-CD19 em respondedores (n=73) foram 205% maiores em comparagdo com o nivel correspondente em ndo-
respondedores (n=23) (43,6 células/pL vs. 21,2 células/pL). A AUC mediana do Dia 0 - 28 em pacientes
respondentes (n=73) foi de 251% do nivel correspondente em ndo-respondedores (n=23) (557,1 dias x células/uL
vs. 222,0 dias x células/uL).
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Entre os pacientes com LGCB no estudo ZUMA-7 (n=162 estimaveis), o nimero de células T CAR anti-CD19
no sangue foi positivamente associado a resposta objetiva (RC ou RP). Os niveis medianos de Cnsx de células T
CAR anti-CD19 em respondedores (n=142) foram 275% maiores em comparacdo com o nivel correspondente em
ndo-respondedores (n=20) (28,9 células/uL vs. 10,5 células/uL). A AUC mediana do Dia 0 - 28 em pacientes
respondentes (n=142) foi de 418% do nivel correspondente em nao-respondedores (n=20) (292,9 dias x células/uL
vs. 70,1 dias x células/pL).

Linfoma folicular

Entre os pacientes com LF no estudo ZUMA-5 (n=81 avaliaveis), 0s niveis medianos de Cnax de células T CAR
anti-CD19 em respondedores (n=74) foram de 40,1 células/uL e 46,0 células/uL em ndo-respondedores (n=7). A
AUC mediana do Dia 0 - 28 em pacientes com LF respondentes (n=74) foram de 465,8 dias X células/uL e 404,5
dias x células/uL em ndo-respondedores (n=7).

Alguns pacientes necessitaram de tocilizumabe e corticosteroides para 0 manejo de Sindrome de Liberacdo de
Citocinas (SLC) e toxicidades neuroldgicas. Os pacientes tratados com tocilizumabe (n=44) apresentaram 262%
e 232% a mais de células T CAR anti-CD19 conforme medido pela AUC do Dia 0 - 28 e Cmax, respectivamente,
em comparagdo com pacientes que ndo receberam tocilizumabe (n=57). Da mesma forma, os pacientes que
receberam corticosteroides (n=26) apresentaram 217% e 155% a mais de células T CAR anti-CD19 como
mensurado pela AUC do Dia 0 - 28 e Cnax em comparacdo com pacientes que ndo receberam corticosteroides
(n=75).

Nao foram realizados estudos de comprometimento hepatico e renal de Yescarta®.
Toxicidade ndo-clinica

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade

Nenhum estudo de carcinogenicidade ou genotoxicidade foi realizado com Yescarta®. Ndo foram realizados
estudos para avaliar os efeitos de Yescarta® na fertilidade.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes mencionados no item Composigéao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome de Liberacdo de Citocinas

Ocorreu Sindrome de Liberagdo de Citocinas (SLC), inclusive reacdes fatais ou de ameaca a vida, em pacientes
que receberam Yescarta®. Ocorreu SLC em 90% (379/422) dos pacientes com LNH recebendo Yescarta®,
incluindo SLC > Grau 3 (sistema de classificagdo de Lee) em 9%. Ocorreu SLC em 93% (256/276) dos pacientes
com LGCB, incluindo SLC > Grau 3 em 9% (ver item 9. ReagGes Adversas). Entre os pacientes com LGCB que
morreram depois de receber Yescarta®, quatro continuavam com os eventos de SLC no momento do 6bito. Para
pacientes com LGCB no ZUMA-1, o tempo mediano até o inicio da SLC foi de 2 dias apds a infusdo (intervalo:
1 a 12 dias) e a duracdo mediana da SLC foi de 7 dias (intervalo: 2 a 58 dias) para pacientes com LGCB. Para
pacientes com LGCB no ZUMA-7, o tempo mediano até o inicio da SLC foi de 3 dias apds a infusdo (intervalo:
1 a 10 dias) e a dura¢do mediana da SLC foi de 7 dias (intervalo: 2 a 43 dias)

Ocorreu SLC em 84% (123/146) dos pacientes com linfoma ndo-Hodgkin indolente (LNHi) no ZUMA-5,
incluindo SLC > Grau 3 em 8% (ver item 9. Rea¢des Adversas). Entre os pacientes com LNHi que morreram
depois de receber Yescarta®, um continuava a ter os eventos de SLC no momento do 6bito. O tempo mediano até
o inicio da SLC foi de 4 dias (intervalo: 1 a 20 dias) e a duragdo mediana foi de 6 dias (intervalo: 1 a 27 dias) para
pacientes com LNHi.
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As principais manifestagdes da SLC (> 10%) em todos os pacientes combinados incluiram febre (85%),
hipotensdo (40%), taquicardia (32%), calafrios (22%), hipoxia (20%), cefaleia (15%) e fadiga (12%). Eventos
graves que podem estar associados a SLC incluem arritmias cardiacas (inclusive fibrilacédo atrial e taquicardia
ventricular), insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, parada cardiaca, sindrome de
extravasamento capilar, faléncia multipla de 6rgdos e linfohistiocitose hemofagocitica/sindrome de ativacéo de
macrofagos (LHHF/SAM) (ver item 9. ReagBes Adversas).

O impacto de tocilizumabe e/ou corticosteroides na incidéncia e gravidade de SLC foi avaliado em duas coortes
subsequentes de pacientes com LGCB no ZUMA-1. Entre os pacientes que receberam tocilizumabe e/ou
corticosteroides para eventos Grau 1 em andamento (ver Tabela 6) (ver item 2. Resultados de Eficacia), ocorreu
SLC em 93% (38/41), incluindo 2% (1/41) com SLC Grau 3; nenhum paciente teve um evento de Grau 4 ou 5. O
tempo mediano até o inicio da SLC foi de 2 dias (intervalo: 1 a 8 dias) e a duracdo mediana foi de 7 dias (intervalo:
2 a 16 dias).

O tratamento profilatico com corticosteroides foi administrado a uma coorte de 39 pacientes por 3 dias com inicio
no dia da infusdo de Yescarta® (ver item 2. Resultados de Eficacia). Trinta e um dos 39 pacientes (79%)
desenvolveram SLC, momento em que os pacientes foram tratados com tocilizumabe e/ou doses terapéuticas de
corticosteroides com nenhum paciente desenvolvendo um evento Grau 3 ou maior para SLC. O tempo mediano
até o inicio da SLC foi de 5 dias (intervalo: 1 a 15 dias) e a duragdo mediana foi de 4 dias (intervalo: 1 a 10 dias).
Embora ndo haja explicagdo de mecanismo conhecido, considerar os riscos e beneficios dos corticosteroides
profilaticos no contexto de comorbidades pré-existentes para cada paciente e o risco potencial para toxicidades
neuroldgicas de Grau 4 e prolongado (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes - Toxicidades neuroldgicas).

Confirme que haja, no minimo, 2 doses de tocilizumabe a disposicdo de cada paciente antes da infusdo de
Yescarta®. Monitore os pacientes no minimo uma vez ao dia durante 10 dias no estabelecimento de salde
certificado para infusdo de Yescarta® depois de realizada a infuséo estando atento a sinais e sintomas de SLC.
Monitore os pacientes em busca de sinais ou sintomas de SLC por 4 semanas depois da infusdo. Aconselhe o0s
pacientes a procurarem cuidado médico imediato se ocorrerem sinais ou sintomas de SLC a qualquer momento
(ver item 8. Posologia e Modo de Usar - Informacdes para aconselhamento ao paciente). Ao primeiro sinal de
SLC, institua tratamento com cuidado de suporte, tocilizumabe ou tocilizumabe e corticosteroides conforme
indicacdo (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Toxicidades neurolégicas

Ocorreram toxicidades neurolégicas (incluindo a sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes
- ICANS) fatais ou de ameagca a vida apds o tratamento com Yescarta®. Ocorreram toxicidades neuroldgicas em
78% (330/422) dos pacientes com LNH recebendo Yescarta®, incluindo casos > Grau 3 em 25%.

Ocorreram toxicidades neurol6gicas em 87% (94/108) dos pacientes com LGCB no ZUMA-1, incluindo casos >
Grau 3 em 31% e em 74% (124/168) dos pacientes no ZUMA-7 incluindo casos > Grade 3 em 25%. O tempo
mediano até o inicio foi de 4 dias (intervalo: 1 a 43 dias) e a duracdo mediana foi de 17 dias em pacientes com
LGCB no ZUMA-1. O tempo mediano até o inicio da toxicidade neurolégica foi de 5 dias (intervalo: 1 a 133 dias)
e a duragdo mediana foi de 15 dias em pacientes com LGCB no ZUMA-7. Ocorreram toxicidades neuroldgicas
em 77% (112/146) de todos os pacientes com LNHi, incluindo casos > Grau 3 em 21%. O tempo mediano até o
inicio foi de 6 dias (intervalo: 1 a 79 dias) e a duragdo mediana foi de 16 dias. Noventa e oito por cento de todas
as toxicidades neuroldgicas em pacientes com LGCB e 99% de todas as toxicidades neurolégicas em pacientes
com LNHi ocorreram nas 8 primeiras semanas de infusdo de Yescarta®. Ocorreram toxicidades neuroldgicas nos
7 primeiros dias de infuséo de Yescarta® em 87% dos pacientes afetados com LGCB e 74% dos pacientes afetados
com LNHi.

As toxicidades neuroldgicas mais comuns (> 10%) em todos os pacientes combinados incluiram encefalopatia
(50%), cefaleia (43%), tremor (29%), tontura (21%), afasia (17%), delirio (15%) e ins6nia (10%). Observou-se
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encefalopatia prolongada com duracdo de até 173 dias. Ocorreram eventos graves, incluindo afasia,
leucoencefalopatia, disartria, letargia e convulsdes, quando se usou Yescarta®. Ocorreram casos fatais e graves de
edema cerebral e encefalopatia, incluindo encefalopatia de inicio tardio, em pacientes tratados com Yescarta®. O
risco potencial de edema cerebral pode ser maior em pacientes com PMBCL. Em estudos de seguranca pés-
autorizacdo de Yescarta®, a taxa de notificacdo de edema cerebral em pacientes com PMBCL foi de 1,7% no total
(0,8% fatal), em comparacdo com 0,7% no total (0,2% fatal) em pacientes com LDGCB e outras indicacGes. A
presenca de uma grande massa mediastinal em pacientes com PMBCL pode causar sindrome da veia cava
superior, a qual foi descrita como um potencial fator de risco independente para edema cerebral.

O impacto de tocilizumabe e/ou corticosteroides na incidéncia e gravidade de toxicidades neurol6gicas foi
avaliado em duas coortes subsequentes de pacientes com LGCB no ZUMA-1. Entre pacientes que receberam
corticosteroides no inicio de toxicidades Grau 1 (ver Tabela 7), ocorreram toxicidades neurolégicas em 78%
(32/41), e 20% (8/41) tiveram toxicidades neuroldgicas Grau 3; nenhum paciente teve um evento Grau 4 ou 5. O
tempo mediano até o inicio das toxicidades neuroldgicas foi de 6 dias (intervalo: 1 a 93 dias) com uma duracao
mediana de 8 dias (intervalo: 1 a 144 dias).

O tratamento profilatico com corticosteroides foi administrado a uma coorte de 39 pacientes por 3 dias com inicio
no dia da infusdo de Yescarta® (ver item 2. Resultados de Eficacia). Destes 39 pacientes, 33 pacientes 85% (33/39)
desenvolveram toxicidade neurolégica; 8% (3/39) desenvolveram grau 3 e 5% (2/39) desenvolveram toxicidade
neurolégica grau 4. O tempo mediano até o inicio das toxicidades neuroldgicas foi de 6 dias (intervalo: 1 a 274
dias) e a duragdo mediana foi de 12 dias (intervalo: 1 a 107 dias). Corticosteroides profilaticos para 0 manejo da
SLC e toxicidades neurolégicas podem resultar em maior grau de toxicidade neuroldgica ou prolongamento de
toxicidades neuroldgicas, retardar o inicio e diminuir a duragéo da SLC (ver item 5. Adverténcias e Precaucgdes —
Sindrome de Liberacéo de Citocinas).

Monitorar o0s pacientes no minimo uma vez ao dia durante 10 dias no estabelecimento de satde certificado para
infusdo de Yescarta® depois de realizada a infusdo estando atento a sinais e sintomas de toxicidades neuroldgicas.
Monitorar 0s pacientes em busca de sinais ou sintomas de toxicidades neuroldgicas por 4 semanas depois da
infusdo e trata-los imediatamente (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Requerimentos do programa de acesso restrito

Diante do risco de SLC e toxicidades neuroldgicas, Yescarta® sd esta disponivel por meio de um programa restrito.
Os componentes exigidos do programa para Yescarta® sio:

e  Os estabelecimentos de salide que dispensam e administram Yescarta® devem estar certificados e em
conformidade com os requerimentos do programa de acesso restrito. Os estabelecimentos de salde
certificados devem ter acesso imediato a tocilizumabe no local, além de garantir que um minimo de 2
doses de tocilizumabe estejam disponiveis para cada paciente para infusdo dentro de 2 horas apds a
infusdo de Yescarta®, se necessario para tratamento de SLC.

e Os estabelecimentos de saude certificados devem assegurar que os profissionais de salde que
prescrevem, dispensam ou administram Yescarta® sejam treinados para tratar a SLC e as toxicidades
neurolégicas.

Reacdes de Hipersensibilidade

Podem ocorrer reacdes alérgicas com a infusdo de Yescarta®. Reagdes graves de hipersensibilidade, inclusive
anafilaxia, podem ser decorrentes do dimetilsulféxido (DMSO) ou da gentamicina residual no Yescarta®.

Bula Profissional de Saude Pagina 11 de 32



() GILEAD

Yescarta® (axicabtageno ciloleucel)

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Infeccbes Graves

Ocorreram infecgOes graves ou de ameaca a vida em pacientes apds infusdo de Yescarta®. Ocorreram infeccdes
(todos os graus) em 45% dos pacientes com LNH. Ocorreram infec¢des de Grau 3 ou maior em 17% dos pacientes,
incluindo infecgGes de Grau 3 ou maior com um patdgeno ndo especificado em 12%, infecgdes bacterianas em
5%, infecgBes virais em 3% e infeccdes flngicas em 1%. Yescarta® ndo deve ser administrado em pacientes com
infeccOes sistémicas ativas de significancia clinica. Monitore os pacientes em busca de sinais e sintomas de
infeccdo antes e depois da infusdo de Yescarta® e trate-os apropriadamente. Administre antimicrobianos
profilaticos de acordo com as diretrizes locais.

Neutropenia febril foi observada em 36% dos pacientes com LNH apds a infusdo de Yescarta® e pode ser
concomitante com a SLC. No caso de neutropenia febril, avalie se ha infecgdo e trate com antibidticos de amplo
espectro, fluidos e outro cuidado de suporte conforme medicamente suportado.

Em pacientes imunossuprimidos, inclusive aqueles que receberam Yescarta®, houve relato de infecgGes
oportunisticas de ameaca a vida ou fatais, entre elas, infec¢Bes flngicas disseminadas (por exemplo, septicemia
por Candida e infeccdes por Aspergillus) e reativacdo viral (por exemplo, encefalite pelo virus da herpes humano
tipo 6 (HHV-6) e leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) causada pelo virus JC). A possibilidade de
encefalite por HHV-6 e LMP deve ser considerada em pacientes imunossuprimidos com eventos neuroldgicos,
devendo ser realizadas avaliagdes diagnosticas apropriadas.

Reativacdo do Virus da Hepatite B

Tem ocorrido reativagdo do virus da Hepatite B (HBV), em alguns casos resultando em hepatite fulminante,
insuficiéncia hepatica e morte, em pacientes tratados com medicamentos direcionados contra células B, incluindo
Yescarta®. Realize testes de triagem para HBV, HCV e HIV e manejamento seguindo as diretrizes clinicas antes
de coletar células para a fabricag&o.

Pacientes soropositivos para HBV, HCV, HIV e HTLV

Existe uma experiéncia muito limitada com a fabricacdo de Yescarta® para pacientes que sdo positivos para HIV,
HBV, HCV e HTLV (virus linfotrdpico de células T humanas). A decisdo de prescrever e administrar Yescarta®
em pacientes positivos deve ser baseada na avaliagdo do médico responsavel pelo tratamento, desde que 0s

beneficios superem os potenciais riscos da sua utilizag&o.

Citopenias Prolongadas

Os pacientes podem exibir citopenias por varias semanas depois de quimioterapia de linfodeplecao e da infusdo
de Yescarta®. Ocorreram citopenias Grau 3 ou maior ndo solucionadas no Dia 30 apds a infusdo de Yescarta® em
39% de todos os pacientes com LNH e incluiram neutropenia (33%), trombocitopenia (13%) e anemia (8%).
Monitore os hemogramas depois da infusdo de Yescarta®.

Hipogamaglobulinemia

Podem ocorrer aplasia das células B e hipogamaglobulinemia em pacientes recebendo tratamento com Yescarta®.
Hipogamaglobulinemia foi reportada como um evento adverso em 14% de todos os pacientes com LNH. Monitore
os niveis de imunoglobulina apés a infusdo de Yescarta® e trate-os usando precaucdes de infecgdo, profilaxia com
antibidticos e reposicao de imunoglobulina.

Na3o foi estudada a seguranca da imunizagdo com vacinas virais vivas durante ou apds tratamento com Yescarta®.
N&o se recomenda vacinagdo com vacinas virais vivas por, pelo menos, 6 semanas antes do inicio da quimioterapia
de linfodeplecéo, durante o tratamento de Yescarta®, e até a recuperagdo imune apds o tratamento com Yescarta®.
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Malignidades Secundarias

Pacientes tratados com Yescarta® podem desenvolver malignidades secundarias. Monitore malignidades
secundarias originarias de célula T durante toda a vida. Caso ocorra uma malignidade secundaria de origem de
célula T, entre em contato com a Gilead Brasil para obter instrugdes sobre quais amostras do paciente devem ser
coletadas para testes.

Contetdo de sbdio

Este medicamento contém 300 mg de sodio/infusdo, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restri¢éo de sddio.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Diante da possibilidade de eventos neurolégicos, inclusive alteracdo no estado mental ou convulsGes, pacientes
recebendo Yescarta® correm risco de ter alteracdo ou reducéo da consciéncia ou coordenagédo nas 2 semanas apos
a infusdo de Yescarta®. Aconselhe os pacientes a refrear de dirigir e realizar ocupaces ou atividades perigosas,
como operar maquinario pesado ou potencialmente perigoso, durante o periodo inicial.

Uso em PopulagGes Especiais
Gravidez

Nao ha dados disponiveis com o uso de Yescarta® em gestantes. Nenhum estudo de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento animal foi realizado com Yescarta® para avaliar se pode causar danos fetais quando
administrado a uma gestante. N&o se sabe se Yescarta® tem potencial de ser transferido para o feto. Com base
no mecanismo de acdo, se as células transdutoras cruzarem a placenta, elas podem causar toxicidade fetal,
incluindo linfocitopenia de células B. Portanto, Yescarta® ndo é recomendado para gestantes, e a gravidez apds
a infusdo Yescarta® deve ser discutida com o médico de tratamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Lactacdo

N&o ha informag@es sobre a presenca de Yescarta® no leite humano, o efeito sobre o bebé lactente e os efeitos
sobre a produgdo de leite. Os beneficios de desenvolvimento e para a satde do aleitamento materno devem ser
considerados juntamente com a necessidade clinica da mée por Yescarta® e quaisquer potenciais efeitos
adversos sobre o bebé lactente de Yescarta® ou da condicdo materna subjacente.

Mulheres e Homens em Idade Fértil

Teste de Gravidez

Deve-se verificar o estado de gravidez das mulheres com potencial reprodutivo. Mulheres sexualmente ativas de
potencial reprodutivo devem fazer um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com Yescarta®.

Anticoncepcdo

Consulte as informac6es prescritas para fludarabina e ciclofosfamida para obter informagdes sobre a necessidade
de contracepcéo eficaz em pacientes que recebem a quimioterapia de linfodeplecéo.

Né&o ha dados suficientes de exposicdo para fornecer uma recomendacdo sobre a duragdo da contracepgdo apos
o tratamento com Yescarta®.
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Infertilidade

Nao ha dados sobre o efeito de Yescarta® na fertilidade.

Uso Pediatrico

A seguranca e eficacia de Yescarta® ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Uso Geriétrico

Dos 422 pacientes com LNH que receberam Yescarta® em estudos clinicos, 127 pacientes (30%) tinham 65 anos

ou mais. Ndo foram observadas diferencas clinicamente significantes de seguranca e eficacia entre pacientes
com 65 anos ou mais e pacientes mais jovens.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interagdo com Yescarta®.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

As bolsas de Yescarta® devem ser armazenadas congeladas a < -120°C e Yescarta® deve permanecer congelado
até que o paciente esteja pronto para o tratamento para garantir que células autélogas vivas viaveis sejam
administradas ao paciente.

Yescarta® pode ser armazenado uma Unica vez a uma temperatura de -80°C (+ 10°C) por até 90 dias. Yescarta®
deve ser administrado dentro deste periodo de armazenamento ou antes da data de validade indicada na
embalagem, o que ocorrer primeiro. Apo6s o término deste periodo de armazenamento permitido, Yescarta® nio
deverd ser utilizado e devera ser descartado.

A estabilidade de Yescarta®apds a conclusdo do descongelamento é de até 3 horas a 20°C — 25°C. No entanto, a
infusdo de Yescarta® deve comegar dentro de 30 minutos ap6s a concluséo total do descongelamento.

O tempo de infuséo de Yescarta® ndo deve exceder 30 minutos. O produto descongelado ndo deve ser recongelado.
Prazo de validade: 12 meses ap6s a data de fabricacdo impressa na embalagem.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do medicamento

Yescarta® é uma suspensdo de células para infusdo transparente a opaca, livre de particulas visiveis e branca a
vermelha (incluindo tons de amarelo claro e laranja).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para uso autélogo somente. Para uso intravenoso somente.

Posologia

Cada bolsa de infusdo Unica de Yescarta® contém uma suspensdo de células T CAR-positivas em

aproximadamente 68 mL. A dose alvo é de 2 x 10° células T CAR-positivas viaveis por kg de peso corporal, com
um maximo de 2 x 108 células T CAR-positivas viaveis.
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Cada bolsa de infusdo de Yescarta® é embalada individualmente em um cassete de metal. Yescarta® é armazenado
em nitrogénio liquido na fase de vapor e fornecido em um transportador de nitrogénio liquido seco.

A identidade do paciente deve equivaler com os identificadores do paciente no cassete e na bolsa de infusdo de
Yescarta®. N&o efetue a infusdo de Yescarta® se as informagdes no rétulo especifico para o paciente néo
equivalerem ao paciente em questéo.

Preparando o Paciente para a Infusdo de Yescarta®

Antes de iniciar o regime de linfodeplecéo, confirme se Yescarta® esta disponivel.
Pré-tratamento

Administrar um regime de quimioterapia de linfodeplecdo com ciclofosfamida 500 mg/m? e fludarabina 30 mg/m?
por via intravenosa no quinto, quarto e terceiro dias antes da infusdo de Yescarta®.

Pré-medicacdo

Administrar paracetamol 650 mg oralmente e difenidramina 12,5 mg intravenosamente ou oralmente
aproximadamente 1 hora antes da infusdo de Yescarta®.

Considerar 0 uso de corticosteroide profilatico em pacientes ap6s avaliar os potenciais riscos e beneficios (ver
item 5. Adverténcias e Precaucoes).

Preparacio de Yescarta® para Infusio

Coordenar o tempo de descongelamento e infusio de Yescarta®. Confirmar antecipadamente o tempo de infuséo,
e ajustar o tempo inicial de descongelamento de Yescarta® de tal modo que estara disponivel para infusdo quando
0 paciente estiver pronto.

. N#o retirar a bolsa do produto Yescarta® do cassete se as informagdes no rétulo especifico para o paciente
ndo equivalerem ao paciente em questéo.

. Assim que a identificacdo do paciente for confirmada, retirar a bolsa do produto Yescarta® do cassete e
verificar se as informacdes do paciente no rdtulo do cassete equivalem ao rétulo da bolsa.

. Antes de descongelar, inspecionar a bolsa do produto em busca de violagGes na integridade do recipiente,

como rompimentos ou rachaduras. Caso a bolsa esteja comprometida, seguir as diretrizes locais (ou ligar
para a Gilead Brasil).

. Colocar a bolsa de infusdo dentro de uma segunda bolsa estéril de acordo com as diretrizes locais.

. Descongelar Yescarta® a aproximadamente 37°C usando banho-maria ou método de descongelamento a
seco até que ndo exista mais gelo visivel na bolsa de infusdo. Misturar lentamente o contetido da bolsa
para dispersar grumos de material celular. Caso haja grumos celulares visiveis, continuar misturando
lentamente o contelido da bolsa. Grumos pequenos de material celular devem ser dispersos com mistura
manual lenta. N&o lavar, centrifugar e/ou ressuspender Yescarta® no novo meio antes da infuséo.

. Assim que descongelado, Yescarta® pode ser armazenado a temperatura ambiente por até 3 horas.

Administracdo

. Somente para uso autélogo.

. Confirme que tocilizumabe e equipamento de emergéncia estejam disponiveis antes da infusdo e durante
0 periodo de recuperacéo.

. NAO usar um filtro de leucodeplecio.

. Recomenda-se acesso venoso central para a infusdo de Yescarta®.

. Confirmar se a identidade do paciente equivale aos identificadores do paciente na bolsa de infusdo de
Yescarta®.

. Pré-injetar os tubos com solucdo salina normal antes da infuséo.
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. Efetuar a infusdo de todo o contetido da bolsa de Yescarta® dentro de 30 minutos por gravidade ou usando
uma bomba peristaltica. Yescarta® é estavel a temperatura ambiente por até 3 horas ap6s o
descongelamento.

. Agitar lentamente a bolsa do produto durante a infusdo de Yescarta® para prevenir a formagéo de grumos
celulares.
. Ap6s todo o contetdo da bolsa do produto ter sido infundido, enxaguar os tubos com solucdo salina

normal ha mesma velocidade de infusdo para garantir que todo o produto seja administrado.

Yescarta® contém células sanguineas humanas geneticamente modificadas com vetor retroviral incompetente para
replicacdo. Siga as precaucdes universais e as diretrizes locais de biosseguranca sobre manuseio e descarte a fim
de evitar possivel transmissédo de doencgas infecciosas.

Monitoramento

. Administrar Yescarta® em um estabelecimento de satide certificado para infusdo de Yescarta®.

. Monitorar os pacientes no minimo uma vez ao dia durante 10 dias no estabelecimento de salde certificado
para infusdo de Yescarta® depois de realizada a infusdo, estando atento a sinais e sintomas de SLC e toxicidades
neurolégicas.

. Instruir os pacientes a permanecerem proximos do estabelecimento de saude certificado (até 2 horas de
distancia) para infusdo de Yescarta® por pelo menos 4 semanas depois da infusio.

Tratamento de Reacdes Adversas Graves

Sindrome de Liberacao de Citocinas

Identificar a SLC de acordo com a apresentacao clinica (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes). Avaliar e tratar
outras causas de febre, hipdxia e hipotensdo. Caso haja suspeita de SLC, tratar de acordo com as recomendacdes
da Tabela 6. Os pacientes que apresentarem SLC de Grau 2 ou maior (por exemplo, hipotensdo ndo responsiva a
fluidos, ou hipdxia necessitando de oxigenagdo suplementar) devem ser monitorados com telemetria cardiaca e
oximetria de pulso continuas. Nos pacientes que apresentam SLC grave, considerar realizar um ecocardiograma
para avaliar a fungdo cardiaca. No caso de SLC grave ou de ameaca a vida, considerar fornecer terapia de suporte
em ambiente de cuidado intensivo. O manejo também pode ser considerado pelos médicos conforme as diretrizes
institucionais locais/nacionais em vigor.
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Tabela 6

Classificacdo e Orientagdo de Tratamento da SLC

GraudaSLC?

Tocilizumabe

Corticosteroides

Graul

Os sintomas requerem apenas
tratamento sintomatico (por
exemplo, febre, nausea, fadiga,
cefaleia, mialgia, mal-estar).

Se os sintomas (por exemplo,
febre) ndo melhorarem apés 24
horas, considerar tratamento como
Grau 2.

Se ndo houver melhora apés 3
dias, administrar uma dose de
dexametasona 10 mg
intravenosamente.

Grau 2

Os sintomas requerem e
respondem a intervengdo
moderada.

Necessidade por oxigénio inferior
a 40% de FiO- ou hipotensdo
responsiva a fluidos ou dose
baixa de um vasopressor ou

toxicidade de 6rgdo Grau 2°

Administrar tocilizumabe‘ 8
mg/Kg intravenosamente ao longo
de 1 hora (n&o exceder 800 mg).

Caso ndo haja melhora clinica dos
sinais e sintomas da SLC depois
da primeira dose, repetir
tocilizumabe a cada 8 horas
conforme a necessidade.

Limitar a um méaximo de 3 doses
em um periodo de 24 horas; total
maximo de 4 doses.

Se houver melhora, descontinuar
tocilizumabe.

Administrar dexametasona 10 mg
intravenosamente uma vez ao dia.

Se houver melhora, tratar como
Grau 1 acima e continuar 0s
corticosteroides até que a
gravidade seja de Grau 1 ou
inferior; em seguida, rapidamente
diminuir, se clinicamente
apropriado.

Se nédo houver melhora, tratar
conforme o grau apropriado
abaixo.
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Grau da SLC?

Tocilizumabe

Corticosteroides

Grau 3

Os sintomas requerem e
respondem a intervengdo
agressiva.

Necessidade por oxigénio maior
do que ou igual a 40% de FiO, ou
hipotens&o exigindo alta dose ou
multiplos vasopressores ou

Toxicidade de 6rgéo Grau 3 ou
transaminite Grau 4.

De acordo com o Grau 2.

Se houver melhora, tratar
conforme o grau apropriado
acima.

Dexametasona 10 mg
intravenosamente 3 vezes ao dia.

Se houver melhora, tratar como o
grau apropriado acima e continuar
os corticosteroides até que a
gravidade seja de Grau 1 ou
inferior; em seguida, rapidamente
reduzir, se clinicamente
apropriado.

Se nao houver melhora, tratar
como Grau 4.

Grau 4
Sintomas de ameaca a vida.

Necessidade de suporte com
ventilador, hemodialise veno-
venosa continua (CVVHD) ou

Toxicidade de 6rgdo Grau 4
(excluindo transaminite).

De acordo com Grau 2.

Se houver melhora, tratar
conforme o grau apropriado
acima.

Administrar metilprednisolona
1000 mg intravenosamente uma
vez ao dia por 3 dias.

Se houver melhora, tratar como o
grau apropriado acima e continuar
0s corticosteroides até que a
gravidade seja de Grau 1 ou
inferior; em seguida, reduzir, se
clinicamente apropriado.

Se ndo houver melhora, considerar
metilprednisolona 1000 mg 2-3
vezes por dia ou terapia
alternativa.d

Lee etal. 2014.

oo

(ATG).

Toxicidade Neuroldégica

Consultar a Tabela 7 para o tratamento de toxicidade neuroldgica.
Consultar os detalhes da bula de tocilizumabe.
A terapia alternativa inclui (entre outras): siltuximabe, ruxolitinibe, ciclofosfamida, imunoglobulina intravenosa (IGIV) e timoglobulina

Monitorar os pacientes em busca de sinais e sintomas de toxicidades neuroldgicas/ICANS (Tabela 7). Descartar
outras causas de sintomas neuroldgicos. Os pacientes que apresentarem toxicidades neuroldgicas/ICANS de Grau
2 ou maior devem ser monitorados com telemetria cardiaca e oximetria de pulso continuas. Prover terapia de
suporte em ambiente de cuidado intensivo para toxicidades neuroldgicas graves ou de ameaca a vida. Considerar
levetiracetam para profilaxia de convulsdo para qualquer grau de toxicidades neuroldgicas. O manejo também
pode ser considerado pelos médicos conforme as diretrizes institucionais locais/nacionais em vigor.
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Tabela7 Classificacdo e Orientacdo de Tratamento da Toxicidade Neurologica/l CANS
Avaliagdo de . ~ .
. 9 ~ SLC Concomitante SLC Né&o Concomitante

Classificacao @

Graul Administrar tocilizumabe de acordo com a Tabela | Administrar uma dose de dexametasona 10 mg
6 para o tratamento de SLC Grau 1. intravenosamente.
Além disso, administrar uma dose de Se ndo houver melhora apés 2 dias, repetir
dexametasona 10 mg intravenosamente. dexametasona 10 mg intravenosamente.
Se ndo houver melhora apds 2 dias, repetir
dexametasona 10 mg intravenosamente.
Considerar levetiracetam para profilaxia de convulsao.

Grau 2 Administre tocilizumabe de acordo com a Tabela | Administrar dexametasona 10 mg
6 para o tratamento de SLC Grau 2. intravenosamente quatro vezes ao dia.
Além disso, administrar dexametasona 10 mg Se houver melhora, continue os corticosteroides
intravenosamente quatro vezes ao dia. até que a gravidade seja de Grau 1 ou inferior; em

. . . ida, rapidamente reduzir linicamen

Se houver melhora, continue os corticosteroides Zegrz (:?édgp damente reduzir, se clinicamente
até que a gravidade seja de Grau 1 ou inferior; em prop '
seguida, rapidamente reduzir, se clinicamente Se ndo houver melhora, tratar conforme o grau
apropriado. apropriado abaixo.
Se ndo houver melhora, tratar conforme o grau
apropriado abaixo.
Considerar levetiracetam para profilaxia de convuls&o.

Grau 3 Administrar tocilizumabe de acordo com a Tabela | Administrar metilprednisolona 1000 mg
6 para o tratamento de SLC Grau 2. intravenosamente uma vez ao dia.
Além disso, administrar metilprednisolona 1000 Se houver melhora, tratar como o grau apropriado
mg intravenosamente uma vez ao dia. acima e continuar os corticosteroides até que a

. gravidade seja de Grau 1 ou inferior; em seguida,
Se houver melhora, tratar como o grau apropriado . . .
. . . . ) reduzir, se clinicamente apropriado.

acima e continue os corticosteroides até que a
gravidade seja de Grau 1 ou inferior; em seguida, | Se ndo houver melhora, tratar como Grau 4.
reduzir, se clinicamente apropriado.
Se ndo houver melhora, tratar como Grau 4.
Considerar levetiracetam para profilaxia de convulsdo.
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Avaliacdo de
Classificacdo @

SLC Concomitante

SLC Nao Concomitante

Grau4

Administrar tocilizumabe de acordo com a Tabela
6 para o tratamento de SLC Grau 2.

Além disso, administrar metilprednisolona 1000
mg intravenosamente duas vezes ao dia.

Administre metilprednisolona 1000 mg
intravenosamente duas vezes ao dia.

Se houver melhora, tratar como o grau apropriado
acima e continuar os corticosteroides até que a
gravidade seja de Grau 1 ou inferior; em seguida,

Se houver melhora, tratar como o grau apropriado
acima e continuar os corticosteroides até que a
gravidade seja de Grau 1 ou inferior; em seguida,
reduzir, se clinicamente apropriado.

reduzir, se clinicamente apropriado.

Se ndo melhorar, considerar 1000 mg de

i i H b
Se ndo melhorar, considerar 1000 mg de dia ou terapia alternativa.

metilprednisolona intravenosamente 3 vezes por
dia ou terapia alternativa.?

metilprednisolona intravenosamente 3 vezes por

Considerar levetiracetam para profilaxia de convulséo.

[ a.

Gravidade baseada nos Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos.

b.  Aterapiaalternativa inclui (entre outras): siltuximabe, ruxolitinibe, ciclofosfamida, imunoglobulina intravenosa (IGIV) e timoglobulina

(ATG).

Informacdes para aconselhamento ao paciente

Aconselhe o paciente a ler a bula do paciente aprovada pela ANVISA.

Certifique-se de que os pacientes saibam do risco de falha na fabricacéo (< 1% em estudos clinicos) de Yescarta®.
Em caso de falha na fabricacdo, uma segunda fabricacéo de Yescarta® pode ser tentada. Além disso, enquanto o
paciente aguarda o produto, pode ser necessaria quimioterapia adicional (ndo linfodeplecdo) e pode aumentar o
risco de eventos adversos durante o periodo de pré-infusao.

Aconselhe os pacientes a procurar atencdo imediata para qualquer um dos seguintes sinais ou sintomas:

Sindrome de Liberacéo de Citocinas (SLC) - Sinais ou sintomas associados a SLC, incluindo febre,
calafrios, fadiga, taquicardia, ndusea, hipdxia e hipotensao (ver item 5. Adverténcias e Precaucfes e
9. Reagdes Adversas).

Toxicidades Neuroldgicas - Sinais ou sintomas associados a eventos neurolégicos, incluindo
encefalopatia, convulsdes, altera¢des no nivel de consciéncia, distdrbios da fala, tremores e confusdo
(ver item 5. Adverténcias e Precaucfes e 9. ReacOes Adversas).

InfeccOes Graves - Sinais ou sintomas associados a infeccéo (ver item 5. Adverténcias e Precaucées
e 9. Reacles Adversas).

Citopenia Prolongada - Sinais ou sintomas associados a supressdao da medula 6ssea, incluindo
neutropenia, anemia, trombocitopenia ou neutropenia febril (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes
e 9. ReacOes Adversas).

Aconselhe os pacientes da necessidade de:

Evitar dirigir ou operar maquinas pesadas ou potencialmente perigosas apés a infusdo de Yescarta® por
pelo menos 2 semanas apés a infusdo (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Passar por monitoramento periddico da contagem sanguinea.

Entrar em contato com a Gilead Brasil se for diagnosticado com uma malignidade secundaria (ver item
5. Adverténcias e Precaucdes).
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9. REACOES ADVERSAS

As seguintes rea¢Oes adversas sdo descritas em outras se¢Oes desta bula:

. Sindrome de Liberacéo de Citocinas (ver item 5. Adverténcias e Precaucoes)
. Toxicidades Neuroldgicas (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes)

. Reacdes de Hipersensibilidade (ver item 5. Adverténcias e Precauces)

o InfeccBes Graves (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes)

o Citopenias Prolongadas (ver item 5. Adverténcias e Precaucoes)

. Hipogamaglobulinemia (ver item 5. Adverténcias e Precauces)

Experiéncia nos Estudos Clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢fes amplamente variadas, as taxas de reagfes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos
estudos clinicos de outro medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica.

Os dados descritos no item “5. Adverténcias e Precaugdes” refletem a exposicdo a uma Unica dose de Yescarta®
em um estudo aberto, randomizado, com 168 pacientes com LGCB recidivado ou refratario (ZUMA-7) e dois
estudos abertos, de brago unico com 108 pacientes com LGCB recidivado ou refratario (estudo ZUMA-1) e 146
pacientes com LNHi recidivado ou refratéario (incluindo 124 com LF; estudo ZUMA-5).

Linfoma de Grandes Células B Recidivado ou Refratario
ZUMA-7

A seguranca de Yescarta® foi avaliada no ZUMA-7, um estudo randomizado, aberto e multicéntrico no qual
pacientes com LGCB refratario primario ou primeira recidiva de LGCB receberam Yescarta® (N = 168) ou terapia
padrdo (N = 168) (ver item 2. Resultados de efic&cia). Os pacientes ainda ndo haviam recebido tratamento para
linfoma recidivado ou refratario e eram potenciais candidatos ao TACTH autdlogo. O estudo excluiu pacientes
que ndo foram considerados candidatos a transplante ou que apresentavam histérico de distrbios do SNC (como
convulsdes ou isquemia cerebrovascular), infecgdo grave ou descontrolada ou doenga autoimune que exigisse
imunossupressdo sistémica. O estudo exigiu contagem de neutréfilo absoluta (ANC) > 1000/mm?, contagem de
plaquetas > 75.000/mm® depuracio de creatinina > 60 ml/min, aspartato aminotransferase/alanina
aminotransferase (AST/ALT) < 2,5 x valor superior normal e bilirrubina total < 1,5 mg/dL.

A idade mediana da populagio de seguranca tratada com Yescarta® foi de 59 anos (intervalo: 21 a 80 anos); 62%
eram do sexo masculino. O estado de desempenho basal do ECOG foi 0 em 54% dos pacientes e 1 em 46%.

As reag0Oes adversas ndo laboratoriais mais comuns a Yescarta® (incidéncia > 20%) incluiram febre, SLC, fadiga,
hipotensdo, encefalopatia, taquicardia, diarreia, cefaleia, dor musculoesquelética, ndusea, neutropenia febril,
calafrios, tosse, infecgdo por patdgeno ndo especificado, tontura, tremor, diminuicdo do apetite, edema, hipéxia,
dor abdominal, afasia, constipacdo e vomitos. ReacOes adversas graves ocorreram em 50% dos pacientes. As
reagdes adversas graves mais comuns (> 5%) incluiram SLC, febre, encefalopatia, hipotenséo, infec¢do por
patégeno ndo especificado e pneumonia. ReacOes adversas fatais ocorreram em 2% dos pacientes.

As reacdes adversas ndo laboratoriais de Grau 3 ou superior mais comuns (> 10%) incluiram neutropenia febril,
encefalopatia e hipotenséo.

Sessenta e sete por cento (112/168) dos pacientes receberam tocilizumabe ap6s a infusdo de Yescarta®.

A Tabela 8 resume as reacdes adversas nao laboratoriais selecionadas em pacientes tratados com Yescarta®, e a
Tabela 9 resume anormalidades laboratoriais selecionadas de Grau 3 ou 4 novas ou agravadas.

Bula Profissional de Saude Pagina 21 de 32



Yescarta® (axicabtageno ciloleucel)

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

() GILEAD

Tabela8 Reagdes adversas em > 10% dos pacientes tratados com Yescarta® no ZUMA-7

Yescarta®
Reacdo adversa N =168
Qualquer grau (%) ‘ Grau 3 ou maior (%)

Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico

Neutropenia febril ‘ 31 ‘ 31
Disturbios Cardiacos

Taquicardia @ 43 2

Arritmia ® 14 3
Distlrbios Gastrintestinais

Diarreia 42 3

Néausea 40 2

Dor abdominal ¢ 20 4

Constipacao 20 0

Vémitos 20 0

Boca seca 10 0
Disturbios Gerais e Condic¢des no Local de Administracao

Febre © 93 9

Fadiga f 52 7

Calafrios 28 1

Edema ¢ 23 1
Distlrbios do Sistema Imune

Sindrome de liberagéo de citocinas 92 7

Hipogamaglobulinemia 11 0
Infecgdes e infestacbes

Infeccbes com patogeno inespecifico 25 8

InfeccBes virais 15 4

InfecgBes bacterianas 10 5

Infeccdes flngicas 10 1
Distlrbios do Metabolismo e Nutricionais

Reducdo de apetite 24 4
Distlrbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo

Dor musculoesquelética " 40 1

Disfuncgdo motora ' 15 4
Distlrbios do Sistema Nervoso

Encefalopatia | 46 18

Cefaleia ¥ 41 3

Tremor 25 1

Tontura' 25 4

Afasia 20 7

Neuropatia periférica™ 11 2
Distlrbios Psiquiatricos

Insbnia " 13 0

Delirio ° 12 4
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Yescarta®
Reacéo adversa N =168
Qualquer grau (%) ‘ Grau 3 ou maior (%)

Distlrbios Renais e Urinarios

Insuficiéncia renal P | 11 ‘ 2
Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino

Tosse 9 27

Hipdxia 21
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

Erupcdo cutanea ' ‘ 17 ‘ 1
Distlrbios Vasculares

Hipotenséo * ‘ 47 ‘ 11

Os seguintes eventos também foram contabilizados na incidéncia de SLC: coagulopatia, taquicardia, arritmia, insuficiéncia
cardiaca, diarreia, ndusea, vomito, febre, fadiga, calafrios, edema, diminuicdo do apetite, dor musculoesquelética, cefaleia,
tremor, tontura, insuficiéncia renal, tosse, hipoxia, dispneia, derrame pleural, insuficiéncia respiratoria, erupgdo cutanea,
hipotenséo e hipertenséo.

a.  Taquicardia inclui taquicardia, taquicardia sinusal.

b.  Arritmia inclui arritmia, fibrilacdo atrial, bradicardia, prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma,

extrassistoles, bradicardia sinusal, extrassistoles supraventriculares, taquicardia supraventricular, extrassistoles

ventriculares, arritmia ventricular.

Diarreia inclui diarreia, colite.

Dor abdominal inclui dor abdominal, desconforto abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, dispepsia.

Febre inclui pirexia.

Fadiga inclui fadiga, astenia, mal-estar.

Edema inclui edema, edema facial, sobrecarga de liquidos, edema generalizado, hipervolemia, edema localizado, edema

genital, edema periférico, edema periorbital, edema periférico, edema pulmonar.

h. Dor musculoesquelética inclui dor musculoesquelética, artralgia, artrite, dor nas costas, dor dssea, dor no flanco, dor na
virilha, dor toracica musculoesquelética, mialgia, dor no pescoco, dor toracica ndo cardiaca, dor nas extremidades.

i Disfuncdo motora inclui contragcdes musculares involuntérias, espasmos musculares prolongados, espasmos musculares
curtos, fraqueza muscular.

j. Encefalopatia inclui encefalopatia, alteragdo do estado de consciéncia, amnésia, apraxia, bradifrenia, distarbio cognitivo,
estado de confusdo, depressdo do nivel de consciéncia, perturbagdo da atencdo, disartria, disgrafia, dispraxia, letargia,
perda de consciéncia, comprometimento da memoria, comprometimento mental, altera¢cbes do estado mental,
encefalopatia metabolica, fala lenta, sonoléncia, encefalopatia toxica.

@moao

k.  Cefaleia inclui cefaleia e cefaleia tensional.

l. Tontura inclui tontura, tontura postural, pré-sincope, sincope, vertigem.

m.  Neuropatia periférica inclui hipoestesia, radiculopatia lombar, neuropatia periférica, parestesia, paralisia do nervo
fibular, ciatica.

n.  Insdnia inclui insdnia e déficit de sono.

0.  Delirio inclui delirio, agitacéo, delirio, desorientacéo, alucinagéo, irritabilidade, inquietagao.

p. Insuficiéncia renal inclui lesdo renal aguda, aumento da creatinina no sangue, doenca renal cronica.

g.  Tosse inclui tosse, tosse produtiva, sindrome da tosse das vias aéreas superiores.

r. Erupcdo inclui erupcdo cutlnea, dermatite, dermatite alérgica, dermatite bolhosa, erup¢do medicamentosa, eritema,

prurido, erupgdo cutanea macular, erupcao cutanea maculopapular, erupgdo pruriginosa, urticaria.
S. Hipotensdo inclui hipotenséo, sindrome de extravazamento capilar, hipotensdo ortostatica.

Outras reagdes adversas clinicamente importantes que ocorreram em menos de 10% dos pacientes tratados com
Yescarta® incluem as seguintes:

. Distlrbios do sangue e sistema linfatico: Coagulopatia (9%)
e  Distarbios cardiacos: Insuficiéncia cardiaca (1%)

. Disturbios oculares: Deficiéncia visual (7%)

. Infeccdes e infestacBes: Pneumonia (8%), Sepse (4%)
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e  Distdrbios do sistema nervoso: Ataxia (6%), convulsdo (3%), mioclonia (2%), paralisia facial (2%),
paresia (2%)

. Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: Dispneia (8%), derrame pleural (6%),
insuficiéncia respiratéria (2%)

. DistUrbios vasculares: Hipertenséo (9%), trombose (7%)

Anormalidades Laboratoriais:

Tabela9 Anormalidades Laboratoriais Grau 3 ou 4 que ocorrem em > 10% dos pacientes
no ZUMA-7 ap6s o tratamento com Yescarta® (N = 168)

Anormalidades Laboratoriais Yescarta®
Grau 3 ou 4 (%)
Reducdo dos leucocitos 95
Reducdo dos neutrofilos 94
Reducdo dos linfécitos 94
Reducéo da hemoglobina 40
Reducéo das plaguetas 26
Reducdo do sédio 12
Aumento da glicose 11

1 Os valores laboratoriais basais foram avaliados antes da quimioterapia linfodepletora.

ZUMA-1

A seguranca de Yescarta® foi avaliada no ZUMA-1, estudo no qual 108 pacientes com LBCL recidivados ou
refratarios receberam células T CAR CD19-positivas com base em uma dose recomendada por peso corpéreo (ver
item 2. Resultados de Eficacia). Pacientes com histérico de distlrbios do SNC (como convulsfes ou isquemia
cerebrovascular) ou doenga autoimune necessitando de imunossupressdo sistémica foram inelegiveis. A idade
mediana da populacdo de estudo foi de 58 anos (intervalo: 23 a 76 anos); 68% eram homens. O estado de
desempenho ECOG foi de 0 em 43% dos pacientes e 1 em 57% dos pacientes.

As reacdes adversas mais comuns (incidéncia > 20%) incluiram SLC, febre, hipotensdo, encefalopatia,
taquicardia, fadiga, cefaleia, redugdo do apetite, calafrios, diarreia, neutropenia febril, infec¢des com patédgeno
ndo especificado, ndusea, hip6xia, tremor, tosse, vomito, tontura, constipacdo e arritmias cardiacas. Reacbes
adversas graves ocorreram em 52% dos pacientes. As reagdes adversas graves mais comuns (> 2%) incluiram
encefalopatia, febre, infeccdo pulmonar, neutropenia febril, arritmia cardiaca, insuficiéncia cardiaca, infecgdo do
trato urinario, insuficiéncia renal, afasia, parada cardiaca, infecgdo por Clostridium difficile, delirio, hipotenséo e
hipoxia.

As reagdes mais comuns (> 10%) Grau 3 ou maior incluiram neutropenia febril, febre, SLC, encefalopatia,
infecgdes por patdgeno ndo especificado, hipotensdo, hipoxia e infecgdes pulmonares.

Quarenta e cinco por cento (49/108) dos pacientes receberam tocilizumabe apds a infusdo de Yescarta®.

A Tabela 10 resume as reagBes adversas ndo laboratoriais ocorridas em > 10% dos pacientes tratados com
Yescarta® e a Tabela 11 descreve as anormalidades laboratoriais do Grau 3 ou 4 que ocorreram em > 10% dos
pacientes.
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Tabela 10 Resumo das Reagdes Adversas observadas em >10% dos pacientes tratados com Yescarta® no
ZUMA-1 (N = 108)

Reacdo Adversa | Qualquer Grau (%) | Grau 3 ou Maior (%)
Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Neutropenia febril | 34 | 31
Distlrbios Cardiacos
Taquicardia® 57 2
Arritmia® 23 7
Distlrbios Gastrintestinais
Diarreia 38 4
Nausea 34 0
Vomitos 26 1
Constipacéo 23 0
Dor abdominal® 14 1
Boca seca 11 0
Distlrbios Gerais e Condicdes no Local de Administragéo
Febred 86 16
Fadiga® 46 3
Calafrios 40 0
Edema’ 19
Disturbios do Sistema Imune
Sindrome de liberacdo de citocinas 94 13
Hipogamaglobulinemia? 15 0
InfeccBes e infestacBes
InfeccBes com patdgeno inespecifico 26 16
InfeccOes virais 16
InfeccBes bacterianas 13 9
Investigacdes
Reducdo de apetite 44 2
Reducdo de peso 16 0
Desidratagdo 11 3
Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Disfuncdo motora" 19 1
Dor na extremidade! 17 2
Dor nas costas 15 1
Dor muscular 14 1
Artralgia 10 0
Disturbios do Sistema Nervoso
Encefalopatial 57 29
Cefaleiak 45 1
Tremor 31 2
Tontura' 21 1
Afasia™ 18 6
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Reacdo Adversa ‘ Qualquer Grau (%) ‘ Grau 3 ou Maior (%)
Disturbios Psiquiatricos

Delirio" | 17 | 6
Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino

Hipoxia® 32 11

TosseP 30

Dispneia“ 19

Derrame pleural 13

Distlrbios Renais e Urinarios

Insuficiéncia renal 12 5

Distlirbios Vasculares

Hipotenséo" 57 15
Hipertensao 15 6
Trombose® 10 1

Também foram considerados os seguintes eventos na incidéncia de SLC: taquicardia, arritmia, febre, calafrios, hipoxia, insuficiéncia renal e
hipotenséo.

a.
b.

S a0

e
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Taquicardia inclui taquicardia, taquicardia sinusal.

Avrritmia inclui arritmia, fibrilagdo atrial, flutter atrial, blogueio atrioventricular, bloqueio do ramo direito, prolongamento do intervalo
QT do eletrocardiograma, extrassistoles, frequéncia cardiaca irregular, extrassistoles supraventriculares, taquicardia supraventricular,
arritmia ventricular, taquicardia ventricular.

Dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior.

Febre inclui febre, neutropenia febril.

Fadiga inclui fadiga, mal-estar.

Edema inclui edema facial, edema generalizado, inchago local, edema localizado, edema, edema genital, edema periférico, edema
periorbital, inchago periférico, edema escrotal.

Hipogamaglobulinemia inclui hipogamaglobulinemia, reducéo de imunoglobulina D no sangue, reducéo de imunoglobulina G no sangue.
Disfungdo motora inclui espasmos musculares, fraqueza muscular.

Dor na extremidade inclui dor ndo especificada de outra forma, dor na extremidade.

A encefalopatia inclui distdrbio cognitivo, estado de confusdo, nivel de consciéncia deprimido, distirbio na atencédo, encefalopatia,
hipersonia, leucoencefalopatia, comprometimento da memodria, alteragdes do estado mental, paranoia, sonoléncia, estupor.

Cefaleia inclui cefaleia, desconforto na cabega, cefaleia sinusal, cefaleia pds-procedimento.

Tontura inclui tontura, pré-sincope, sincope.

Afasia inclui afasia, disfasia.

Delirio inclui agitacéo, delirio, ilusdo, desorientacdo, alucinagdo, hiperatividade, irritabilidade, inquietacéo.

Hipoxia inclui hipoxia, reducdo na saturagdo de oxigénio.

Tosse inclui tosse, tosse produtiva, sindrome da tosse nas vias aéreas superiores.

Dispneia inclui insuficiéncia respiratoria aguda, dispneia, ortopneia, dificuldade respiratoria.

Hipotensdo inclui hipotenséo diastdlica, hipotenséo, hipotensdo ortostatica.

Trombose inclui trombose venosa profunda, embolia, embolia venosa, embolia pulmonar, infarto esplénico, trombose venosa esplénica,
trombose venosa subclévia, trombose, trombose no dispositivo.

Outras reagdes adversas clinicamente importantes que ocorreram em menos de 10% dos pacientes tratados com
Yescarta® incluem as seguintes:

. Distlrbios do sangue e sistema linfatico: Coagulopatia (2%)

e  Distarbios cardiacos: Insuficiéncia cardiaca (6%), parada cardiaca (4%)

. Disturbios do sistema imunolégico: Linfohistiocitose hemofagocitica/sindrome de ativacdo de
macro6fagos (LHHF/SAM) (1%), hipersensibilidade (1%)

. InfeccBes e infestagBes: Infecgbes fungicas (5%)
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. Distlrbios do sistema nervoso: Ataxia (6%), convulsdo (4%), discalculia (2%), mioclonia (2%)
. Distlrbios respiratorios, toracicos e do mediastino: Edema pulmonar (9%)

. Disturbios de pele e tecido subcutaneo: Erupcao cutanea (9%)

. Disturbios vasculares: Sindrome de extravasamento capilar (3%)

Anormalidades Laboratoriais:

Tabela 11 Anormalidades Laboratoriais Grau 3 ou 4 que ocorrem em = 10% dos pacientes no
ZUMA-1 ap6s o tratamento com Yescarta® (N = 108)

Anormalidades Laboratoriais Graus 3 ou 4 (%)
Reducdo dos linfécitos 96
Reducdo dos leucdcitos 96
Reducéo dos neutréfilos 92
Reducéo da hemoglobina 60
Reducéo das plaquetas 56
Reducéo do fosfato 52
Reducéo do sédio 19
Reducéo da albumina 19
Aumento de bilirrubina direta 14
Aumento de 4cido Urico 13
Diminuigdo do potassio 11

1 Os valores laboratoriais basais foram avaliados antes da quimioterapia linfodepletora.

A seguranca e eficacia de Yescarta® foram avaliadas em duas coortes subsequentes de pacientes com LGCB. A
primeira coorte subsequente, aberta, de gestdo de seguranga no ZUMA-1 avaliou a seguranga e a eficacia de
Yescarta® com o uso de tocilizumabe e/ou corticosteroide e uso profilatico de levetiracetam (750 mg por via oral
ou intravenosa duas vezes ao dia) para SLC ou eventos neuroldgicos Grau 1 (ver Tabelas 6 e 7). Foi incluido um
total de 46 pacientes com LGCB recidivado ou refratario e 41 pacientes tratados com Yescarta®. Dos 5 pacientes
restantes que ndo foram tratados, dois morreram antes de receber Yescarta® e 3 ficaram inelegiveis devido a
progressdo da doenga. Vinte e oito pacientes (68%) tratados com Yescarta® receberam terapia de ponte entre a
leucaférese e a quimioterapia de linfodeplecdo. Trinta e dois pacientes (78%) tratados com Yescarta® receberam
tocilizumabe e /ou corticosteroide para SLC e/ou eventos neuroldgicos. Quinze dos 36 com SLC Grau 1 e 21 dos
24 pacientes com SLC Grau 2 receberam tocilizumabe e/ou corticosteroides. Entre 0s pacientes que receberam
tratamento para SLC Grau 1 ou Grau 2, a maioria (13 de 15 e 19 de 21 pacientes, respectivamente) recebeu tanto
tocilizumabe quanto corticosteroides. A maioria dos pacientes recebeu 1 ou 2 doses de cada medicamento. Dez
dos 27 pacientes com Grau 1 e 7 dos 15 pacientes com eventos neurolégicos de Grau 2 receberam corticosteroides
isoladamente ou em combinacdo com tocilizumabe.

A segunda coorte subsequente, aberta, de gestdo de seguranca no ZUMA-1 avaliou a seguranca e eficicia de
Yescarta® com o uso de corticosteroides profilaticos (10 mg de dexametasona por via oral uma vez ao dia por 3
dias, iniciando antes da infusdo de Yescarta® no Dia 0) e uso profilatico de levetiracetam (750 mg por via oral ou
intravenosa) (ver item 5. Adverténcias e Precaucoes).

Linfoma Folicular Recidivado ou Refratario

A seguranca de Yescarta® foi avaliada no ZUMA-5, estudo que incluiu 146 pacientes com LNHi recidivado ou
refratario (124 pacientes com LF e 22 com linfoma da zona marginal) que receberam células T CAR CD19-
positivas (ver item 2. Resultados de Eficacia). Pacientes com histérico de distirbios do SNC ou doenga autoimune
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necessitando de imunossupressao sistémica foram inelegiveis. A idade mediana foi de 61 anos (intervalo: 34 a 79
anos), 43% eram do sexo feminino, 93% eram brancos, 3% eram negros e 1% eram asiaticos.

As reacdes adversas ndo laboratoriais mais comuns (incidéncia > 20%) incluiram febre, SLC, hipotensao,
encefalopatia, fadiga, cefaleia, infeccBes por patégeno ndo especificado, taquicardia, neutropenia febril, dor
musculoesquelética, ndusea, tremores, calafrios, diarreia, constipacdo, apetite diminuido, tosse, vémito, hipoxia,
arritmia e tontura. Reacdes adversas graves ocorreram em 48% dos pacientes. Reacdes adversas graves em > 2%
dos pacientes incluiram neutropenia febril, encefalopatia, febre, SLC, infecces com patdgeno ndo especificado,
pneumonia, hipoxia e hipotenséo.

As reagdes mais comuns (> 10%) Grau 3 ou maior incluiram neutropenia febril, encefalopatia e infecgdes com
patdégeno ndo especificado. As reacfes adversas fatais ocorreram em 1% dos pacientes e incluiram SLC e infeccéo
fangica.

Cinguenta e um por cento (75/146) dos pacientes receberam tocilizumabe ap6s infusdo de Yescarta®.

A Tabela 12 resume as reac¢Oes adversas, excluindo os termos laboratoriais, ocorridas em pelo menos 10% dos
pacientes tratados com Yescarta®, e a Tabela 13 descreve anormalidades laboratoriais de Grau 3 ou 4 que
desenvolveram ou pioraram em pelo menos 10% dos pacientes.

Tabela 12 Resumo das Reagdes Adversas observadas em > 10% dos pacientes tratados com Yescarta® no
ZUMA-5 (N = 146)

Reacdo Adversa ‘ Qualquer Grau (%) ‘ Grau 3 ou Maior (%)
Distlrbios do Sangue e do Sistema Linfatico

Neutropenia febril? ‘ 41 ‘ 41
Distlrbios Cardiacos

Taquicardia® 44 1

Arritmia® 21 2
Distlrbios Gastrintestinais

Nausea 40 0

Diarreia® 29 1

Constipacéo 28 0

Vomitos 24 1

Dor abdominal® 16 0
Disturbios Gerais e Condic¢des no Local de Administracao

Febre 85 8

Fadigaf 49 1

Calafrios 29 0

Edema® 13 1
Disturbios do Sistema Imune

Sindrome de liberacdo de citocinas 84 8

Reducéo das imunoglobulinas” 18 1
InfeccBes e infestacBes

Infeccdes com patdgeno inespecifico 45 14

Pneumonia’ 13

Infeccdes flngicas 12

Infeccdes virais 13
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Reacdo Adversa ‘ Qualquer Grau (%) ‘ Grau 3 ou Maior (%)
Distlrbios Metabdlicos e Nutricionais
Reducéo de apetitel ‘ 26 | 1
Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Dor musculoesqueléticaX 40
Disfunc¢éo motora' 18
Distlrbios do Sistema Nervoso
Encefalopatia™ 49 16
Cefaleia 45 1
Tremor 31 1
Tontura" 20 0
Afasia 14 4
Neuropatia periférica® 12 0
AtaxiaP 10 0
Disturbios Psiquiatricos
Delirio® 16 5
Insdnia 16
Transtorno afetivo’ 10 1
Distlrbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino
Tosse® 25 0
Hipdxia 23 8
Dispneiat 12 1
Congestdo nasal 10 0
Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Erupc¢éo cutanea” 19 3
Distlrbios Vasculares
Hipotenséo¥ 51
Hipertensdo 13 6
Trombose” 12
a. Neutropenia febril inclui neutropenia febril, febre sobreposta com neutropenia.
b. Taquicardia inclui taquicardia, taquicardia sinusal.
c. Arritmia inclui fibrilacdo atrial, bloqueio atrioventricular de primeiro grau, bradicardia, bradicardia sinusal,

taquicardia supraventricular, arritmia ventricular, extrassistoles ventriculares, taquicardia ventricular, prolongamento do
intervalo QT do eletrocardiograma, inversdo de ondas T do eletrocardiograma.

d. Diarreia inclui diarreia, colite, enterite.

e. Dor abdominal inclui dor abdominal, desconforto abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior,
sensibilidade abdominal, dispepsia, desconforto epigastrico.

f. Fadiga inclui astenia, fadiga, diminuicdo da atividade, mal-estar.

g. Edema inclui edema, edema facial, edema generalizado, edema localizado, edema periférico, inchaco periférico,
edema pulmonar, inchago da face.

h. A diminuicéo das imunoglobulinas inclui hipogamaglobulinemia, diminuig¢do de imunoglobulina G no sangue.

i Pneumonia inclui pneumonia estreptocécica, pneumonia, infiltracdo pulmonar. Pneumonia também é resumida em
infeccdes com patogeno inespecifico.

j. A reducdo do apetite inclui reducdo do apetite, hipofagia.

k. Dor musculoesquelética inclui dor musculoesquelética, artralgia, dor nas costas, dor 6ssea, dor no flanco, dor na
virilha, dor toracica musculoesquelética, mialgia, dor no pescoco, osteoartrite, dor na extremidade.

l. Disfuncdo motora inclui disfuncdo motora, rigidez muscular, espasmos musculares, tensdo muscular, fraqueza
muscular.

m. Encefalopatia inclui agrafia, amnésia, afonia, apraxia, sindrome de encefalopatia relacionada a células CAR,
distarbio cognitivo, distirbio da atengdo, disartria, disgrafia, discinesia, encefalopatia, letargia, perda de consciéncia,
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comprometimento da meméria, sonoléncia, distdrbio da fala, estado de confusdo, alteragdes de estado mental, efeito
imunoldgico ou neurotoxicidade associada a célula, neurotoxicidade, encefalopatia toxica.

n. Tontura inclui tontura, pré-sincope, sincope, vertigem.

0. Neuropatia periférica inclui alodinia, radiculopatia cervical, hiperestesia, hipoestesia, neuralgia, neuropatia
periférica, parestesia, neuropatia sensorial periférica.

p. Ataxia inclui ataxia, distrbio de equilibrio, distarbio da marcha, distarbio vestibular.

g. Delirio inclui agitacéo, delirio, alucinagdo, inquietacéo.

r. Transtorno afetivo inclui ansiedade, depressdo, comportamento impulsivo, mania, ataque de pénico.

S. Tosse inclui tosse, tosse produtiva, sindrome da tosse nas vias aéreas superiores.

t. Dispneia inclui dispneia, dispneia ao esforco.

u. Erupcéo cutanea inclui dermatite bolhosa, eritema, prurido, erupcéo cutanea, erupgdo macular, erupgéo cutanea
maculopapular, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria.

V. Hipotensao inclui sindrome de extravasamento capilar, hipotensao, hipoperfusao, hipotensao ortostatica.

w. Trombose inclui trombose venosa profunda, embolia, isquemia periférica, embolia pulmonar, trombose no

dispositivo, oclusdo vascular, trombose da veia jugular.

Outras reagdes adversas clinicamente importantes que ocorreram em menos de 10% dos pacientes tratados com
Yescarta® incluem as seguintes:

. Disturbios do sangue e sistema linfatico: Coagulopatia (6%)

o Distlrbios cardiacos: Insuficiéncia cardiaca (2%)

o Disturbios oculares: Deficiéncia visual (5%), cegueira (1%)

. Disturbios gastrintestinais: Disfagia (6%)

. Disturbios gerais e condi¢bes do local da administragdo: Sindrome de disfun¢do de multiplos
6rgéos (1%)

. Infec¢des e infestacOes: Infecgdes bacterianas (8%), septicemia (2%), infeccdo por herpesvirus
(4%)

. Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: Lesdo muscular (1%)

. Distlrbios do sistema nervoso: Convulsdo (2%), hemiparesia (2%), acidente vascular cerebral
isquémico (1%)

. Disturbios renais e urinarios: Insuficiéncia renal (8%)

. Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinal: Insuficiéncia respiratoria (1%)

. Disturbios vasculares: Hemorragia (8%)

Anormalidades Laboratoriais:

Tabela 13 Anormalidades Laboratoriais Grau 3 ou 4 que ocorrem em = 10% dos pacientes
no ZUMA-5 apds o tratamento com Yescarta® (N = 146)

Anormalidades Laboratoriais Graus 3 ou 4 (%)
Reduc&o dos linfocitos 96
Reduc&o dos leucocitos 94
Reduc&o dos neutrofilos 92
Reducéo das plaquetas 35
Reducéo da hemoglobina 32
Reducéo do fosfato 25
Reducdo do sédio 10
Aumento da glicose 10
Diminuicéo do célcio 10

1 Os valores laboratoriais basais foram avaliados antes da quimioterapia linfodepletora.
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Imunogenicidade

Yescarta® tem o potencial de induzir anticorpos antidroga. A imunogenicidade de Yescarta® foi avaliada
utilizando um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA) para a detecgdo de anticorpos de ligagdo contra
FMC63, o anticorpo originario do CAR anti-CD19. Onze pacientes (4%) testaram positivo para anticorpos anti-
FMCG63 pré-dose no periodo basal no ZUMA-7 e ZUMA-1, e um paciente (1%) que teve um resultado de teste
negativo no periodo basal teve um resultado de teste positivo no ELISA apds a administracdo de Yescarta® no
ZUMA-7. No ZUMA-5, 19 pacientes (13%) foram anticorpos positivos no periodo basal, e 3 pacientes (2%) que
apresentaram resultados de teste negativos no periodo basal tiveram resultados positivos de teste no ELISA ap6s
a administracdo de Yescarta®. Os resultados de um estudo confirmatério baseado em células, aproveitando uma
porcdo extracelular devidamente dobrada e expressa do CAR (ScFv, dobradica e linker) demonstraram que todos
0s pacientes tratados com Yescarta® que tiveram um resultado positivo no ELISA de triagem eram anticorpos
negativos em todos os pontos de tempo testados. Ndo ha evidéncia de que a cinética de expansdo inicial e
persisténcia do Yescarta®, ou a seguranca ou eficacia do Yescarta®, tenha sido alterada nesses pacientes.

Experiéncia Pds-comercializacio

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso pds-aprovacdo de Yescarta®. Como essas reacoes
sdo relatadas voluntariamente de uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar de forma
confidvel sua frequéncia ou estabelecer uma rela¢do causal com a exposicdo a medicamentos.

Disturbios do Sistema Nervoso: Edema medular, mielite, quadriplegia, disfagia e estado epiléptico.
Disturbio do Sistema Imune: Reac¢do relacionada a infusdo.

Distlrbios vasculares: Hemorragia - hemorragia gastrointestinal, hemorragia cerebral, hemorragia pulmonar,
hemorragia intracraniana, choque hemorragico, hemorragia, cistite hemorragica, hemorragia subaracnéidea.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da
ANVISA.

10. SUPERDOSE
N&o existem dados sobre os sinais de superdose com Yescarta®.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces sobre como proceder.

111 - DIZERES LEGAIS
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Produzido por:
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 29/09/2026.
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YESCARTA®
Dados da Submissdo Eletronica Dados da peti¢do/notificagiio que altera a bula Dados da alteragio de bula
Data do No do Assunto Data do No. Do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
29/08/2023 0917790/23-5 10463 - PRODUTO 09/02/2022 0491659/22-9 11587 - Produto de 25/10/2022 NA VP/VPS 1,0A2,0x 106 CELS T CAR
BIOLOGICO - Inclusio Terapia Avangada - POSITIVAS/KG SUS INJ IV
Inicial de Texto de Bula Registro de Produto de CASSETE ALU BOLS
— publicagdo no Bulario Terapia Avangada
RDC 60/12 Classe I
30/08/2023 0924001/23-2 10456 - PRODUTO 30/08/2023 0924001/23-2 10456 - PRODUTO 30/08/2023 3. CARACTERISTICAS VPS 1,L0A2,0x 106 CELS T CAR
BIOLOGICO - BIOLOGICO - FARMACOLOGICAS POSITIVAS/KG SUS INJ IV
Notificacdo de Notifica¢do de 5. ADVERTENCIAS E CASSETE ALU BOLS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de PRECAUCOES
Bula — publicagio no Bula — publicagio no 8. POSOLOGIA E MODO DE
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 USAR
9. REACOES ADVERSAS
23/01/2024 0083313/24-9 10456 - PRODUTO 06/09/2023 0948517/23-9 12207 - Produto de 15/01/2024 APRESENTACOES VP/VPS 1L0A2,0x 106 CELS T CAR
BIOLOGICO - Terapia Avangada - COMPOSICAO POSITIVAS/KG SUS INJ IV
Notificacdo de Inclusdo ou 1. INDICACOES CASSETE ALU BOLS
Alteragdo de Texto de modificagdo de 2. RESULTADOS DE
Bula — publicagio no indicagdo terapéutica EFICACIA
Bulario RDC 60/12 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
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Dados da Submisséio Eletronica Dados da peti¢ao/notificacdo que altera a bula Dados da alteraciao de bula
Data do No do Assunto Data do No. Do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
18/11/2024 1580631/24-0 10456 - PRODUTO 18/11/2024 1580631/24-0 10456 - PRODUTO 18/11/2024 9. REACOES ADVERSAS VPS 1,L0A2,0x 106 CELS T CAR
BIOLOGICO - BIOLOGICO - POSITIVAS/KG SUS INJ IV
Notificacdo de Notifica¢do de CASSETE ALU BOLS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de
Bula — publicagio no Bula — publicagio no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
27/02/2026 0194796/26-4 12383 - Produto de 27/02/2026 0194796/26-4 12383 - Produto de 27/02/2026 5. ADVERTENCIAS E VPS 1,L0A2,0x 106 CELS T CAR
Terapia Avangada - Terapia Avangada - PRECAUCOES POSITIVAS/KG SUS INJ IV
Notificacdo de Notifica¢do de CASSETE ALU BOLS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de
Bula - Publicagio no Bula - Publicagio no
bulério bulario
23/10/2026 - 12383 - Produto de 19/06/2026 0603635/26-1 12062 - Produto de 29/09/2026 5. ADVERTENCIAS E VP/VPS 1,0A2,0x 106 CELS T CAR
Terapia Avangada - Terapia Avangada - PRECAUCOES POSITIVAS/KG SUS INJ IV
Notificagdo de Alteragdo Moderada de 7. CUIDADOS DE CASSETE ALU BOLS
Alteragdo de Texto de Qualidade ARMAZENAMENTO DO
Bula - Publicagdo no MEDICAMENTO
bulério 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR




	I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	II - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAÚDE
	1. INDICAÇÕES
	Yescarta® é indicado para o tratamento de:
	Linfoma de grandes células B
	Limitações de Uso: Yescarta® não é indicado para o tratamento de pacientes com linfoma primário do sistema nervoso central.
	Linfoma Folicular
	Yescarta® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma folicular (LF) recidivado ou refratário após duas ou mais linhas de terapia sistêmica.
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	Este medicamento é contraindicado em pacientes com histórico de hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados no item Composição.
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Uso em Populações Especiais
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	As bolsas de Yescarta® devem ser armazenadas congeladas a ≤ -120˚C e Yescarta® deve permanecer congelado até que o paciente esteja pronto para o tratamento para garantir que células autólogas vivas viáveis sejam administradas ao paciente.
	Yescarta® pode ser armazenado uma única vez a uma temperatura de -80°C (± 10°C) por até 90 dias. Yescarta® deve ser administrado dentro deste período de armazenamento ou antes da data de validade indicada na embalagem, o que ocorrer primeiro. Após o término deste período de armazenamento permitido, Yescarta® não deverá ser utilizado e deverá ser descartado.
	A estabilidade de Yescarta® após a conclusão do descongelamento é de até 3 horas a 20ºC – 25ºC. No entanto, a infusão de Yescarta® deve começar dentro de 30 minutos após a conclusão total do descongelamento.
	O tempo de infusão de Yescarta® não deve exceder 30 minutos. O produto descongelado não deve ser recongelado.
	Prazo de validade: 12 meses após a data de fabricação impressa na embalagem.
	Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.
	Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
	Características do medicamento
	Yescarta® é uma suspensão de células para infusão transparente a opaca, livre de partículas visíveis e branca a vermelha (incluindo tons de amarelo claro e laranja).
	Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
	TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS.
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Informações para aconselhamento ao paciente
	9. REAÇÕES ADVERSAS
	a. Neutropenia febril inclui neutropenia febril, febre sobreposta com neutropenia.
	b. Taquicardia inclui taquicardia, taquicardia sinusal.
	c. Arritmia inclui fibrilação atrial, bloqueio atrioventricular de primeiro grau, bradicardia, bradicardia sinusal, taquicardia supraventricular, arritmia ventricular, extrassístoles ventriculares, taquicardia ventricular, prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma, inversão de ondas T do eletrocardiograma.
	d. Diarreia inclui diarreia, colite, enterite.
	e. Dor abdominal inclui dor abdominal, desconforto abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, sensibilidade abdominal, dispepsia, desconforto epigástrico.
	f. Fadiga inclui astenia, fadiga, diminuição da atividade, mal-estar.
	g. Edema inclui edema, edema facial, edema generalizado, edema localizado, edema periférico, inchaço periférico, edema pulmonar, inchaço da face.
	h. A diminuição das imunoglobulinas inclui hipogamaglobulinemia, diminuição de imunoglobulina G no sangue.
	i. Pneumonia inclui pneumonia estreptocócica, pneumonia, infiltração pulmonar. Pneumonia também é resumida em infecções com patógeno inespecífico.
	j. A redução do apetite inclui redução do apetite, hipofagia.
	k. Dor musculoesquelética inclui dor musculoesquelética, artralgia, dor nas costas, dor óssea, dor no flanco, dor na virilha, dor torácica musculoesquelética, mialgia, dor no pescoço, osteoartrite, dor na extremidade.
	l. Disfunção motora inclui disfunção motora, rigidez muscular, espasmos musculares, tensão muscular, fraqueza muscular.
	m. Encefalopatia inclui agrafia, amnésia, afonia, apraxia, síndrome de encefalopatia relacionada a células CAR, distúrbio cognitivo, distúrbio da atenção, disartria, disgrafia, discinesia, encefalopatia, letargia, perda de consciência, comprometimento da memória, sonolência, distúrbio da fala, estado de confusão, alterações de estado mental, efeito imunológico ou neurotoxicidade associada à célula, neurotoxicidade, encefalopatia tóxica.
	n. Tontura inclui tontura, pré-síncope, síncope, vertigem.
	o. Neuropatia periférica inclui alodínia, radiculopatia cervical, hiperestesia, hipoestesia, neuralgia, neuropatia periférica, parestesia, neuropatia sensorial periférica.
	p. Ataxia inclui ataxia, distúrbio de equilíbrio, distúrbio da marcha, distúrbio vestibular.
	q. Delírio inclui agitação, delírio, alucinação, inquietação.
	r. Transtorno afetivo inclui ansiedade, depressão, comportamento impulsivo, mania, ataque de pânico.
	s. Tosse inclui tosse, tosse produtiva, síndrome da tosse nas vias aéreas superiores.
	t. Dispneia inclui dispneia, dispneia ao esforço.
	u. Erupção cutânea inclui dermatite bolhosa, eritema, prurido, erupção cutânea, erupção macular, erupção cutânea maculopapular, síndrome de Stevens-Johnson, urticária.
	v. Hipotensão inclui síndrome de extravasamento capilar, hipotensão, hipoperfusão, hipotensão ortostática.
	w. Trombose inclui trombose venosa profunda, embolia, isquemia periférica, embolia pulmonar, trombose no dispositivo, oclusão vascular, trombose da veia jugular.
	Imunogenicidade
	Experiência Pós-comercialização
	Atenção: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisíveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponível no portal da ANVISA.
	10. SUPERDOSE
	Não existem dados sobre os sinais de superdose com Yescarta®.
	Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações sobre como proceder.
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