VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir

1. HEITI LYFS

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® frumur innrennslislyf, érdreifa.

2. INNIHALDSLYSING
2.1 Almenn lysing

CARVYKTI (ciltacabtagen autoleucel) er lyf sem byggist 4 samgena erfdabreyttum frumum, sem
inniheldur T-frumur sem eru veiruleiddar ex vivo med lentiveiruferju sem er vanheef til fjdlgunar og
kodar fyrir and-BCMA (anti-B cell maturation antigen) blendingsvakavidtaka (chimeric antigen
receptor, CAR), sem samanstendur af tveimur stokum moétefnahneppum sem tengd eru vio 4-1BB
hjalparbodshneppi og CD3-zeta bodshneppi.

2.2 Innihaldslysing

Hver innrennslispoki med CARVYKTI sem er @tladur dkvednum sjuklingi inniheldur ciltacabtagen
autoleucel 1 lotuhadum styrkleika af samgena T frumum sem hafa verid erfdabreyttar til ad tja
and-BCMA blendingsvakavidtaka (CAR jakvedar lifveenar T frumur) (sja kafla 4.2). Lyfinu er pakkad
i einn innrennslispoka sem inniheldur frumudrdreifu til innrennslis med

3,2 x 10°til 1 x 10® CAR jakveedum lifveenlegum T frumum dreifdum i verndandi frystilausn
(cryopreservative solution).

Innrennslispoki inniheldur 30 ml eda 70 ml af innrennslislyfi, 6rdreifu.

Samsetning frumna og endanlegur frumufjoldi fer eftir pyngd sjiklings og er breytilegur milli lota
hvers sjuklings. Auk T frumna er hugsanlegt ad nattarulegar drapsfrumur (NK) séu til stadar.

Magnbundnar upplysingar um lyfid svo sem heildarstyrkleiki lifvenlegra frumna, rtimmal
ordreifunnar og heildarfjoldi CAR jakveadra frumna i hverjum poka og afthentur skammtur er tilgreint
a upplysingabladi um lotuna sem fylgir frystihulstrinu sem er notad til flutnings CARVYKTI.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver skammtur af CARVYKTI inniheldur 0,05 ml af dimetylsulfoxidi (DMSO) i hverjum ml og
kanamycinleifar (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, érdreifa.

Litlaus eda hvit 6rdreifa med blebrigdum af hvitu, gulu og bleiku.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

CARVYKTI er tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med mergeexli sem eru endurkomin eda
svara ekki medferd og sem hafa fengid ad minnsta kosti eina medferd adur m.a. med dnamis-



temprandi lyfi og proteasomhemli, hafa synt fram 4 versnun sjukdomsins 1 sidustu medferdinni og
svara ekki lenalidomidi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

CARVYKTI verdur ad gefa 4 vidurkenndri medferdarstoo.

Hefja 4 medferd undir stjorn og eftirliti heilbrigdisstarfsmanns med reynslu af medferd illkynja
sjukdoma 1 bl6di og pjalfudum i lyfjagjof og medferd sjuklinga sem & CARVYKTL

Adur en innrennsli hefst 4 minnst einn skammtur af tocilizumabi ad vera tilteekur 4 fullgilda
sjukrahusinu/leeknastofunni til pess ad nota ef bodefnafar (cytokine release syndrome, CRS) kemur
fram, 4samt adgangi ad vidbotarskammti innan 8 kist. fra hverjum skammti (sja kafla 4.4). I peim
undantekningartilvikum par sem tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem er skradur i
lyfjaskortsskra hja Lyfjastofnun Evropu, verda onnur videigandi Grraedi til a0 medhondla bodefnafar i
stad tocilizumabs ad vera tiltaek adur en innrennsli hefst.

Neydarbtunadur verdur ad vera til stadar 40ur en innrennsli hefst og pegar sjuklingurinn er ad na sér.

Skammtar
CARVYKTI er @tlad til samgena notkunar (sja kafla 4.4).

Medferdin samanstendur af stokum skammti til innrennslis sem inniheldur érdreifu af CAR-jakvaedum
lifveenlegum T-frumum i einum innrennslispoka.

Markskammturinn er 0,75 x 10® CAR jakvadar lifveenar T frumur/kg likamspyngdar (ekki starri en

1 x 10% CAR jakveedar lifveenar T frumur).

Sjuklingar 100 kg og léttari: 0,5 — 1 x 10° CAR jakveedar lifveenar T frumur/kg likamspyngdar.
Sjuklingar pyngri en 100 kg: 0,5 — 1 x 10® CAR jakvadar lifveenar T frumur (ekki byggt & pyngd).

Sja meofylgjandi upplysingablad lotu (LIS) til a0 fa frekari upplysingar um skammta.

Millimedfero
Thuga etti millimedferd samkvaemt vali medferdarlaeknis fyrir innrennsli med CARVYKTI til pess ad
draga ur @xlisbyrdi eda halda sjukdémnum stédugum (sja kafla 4.4).

Undirbuningsmedfero (eitilfrumnaeydandi medferd)

Eitilfrumnaeydandi medferd 4 ad fresta ef sjuklingum hefur fengid alvarlegar aukaverkanir eftir fyrri
millimedferdir (m.a. kliniskt marktaeka virka sykingu, eiturverkanir 4 hjarta og eiturverkanir a lungu)
(sja kafla 5.1).

Adur en eitilfrumnaeydandi medferd er hafin 4 ad stadfesta ad CARVYKTI sé tiltaekt.
Eitilfrumnaeydandi medferd med cyclofosfamidi 300 mg/m? i blaaed og fludarabini 30 mg/m? 1 blazd
4 a0 gefa daglega i 3 daga. CARVYKTI innrennsli 4 ad gefa 5 til 7 dogum eftir ad eitilfrumnaeydandi
medferd var hafin. Ef lengri timi en 14 dagar lida adur en eiturverkanir vegna eitilfrumnaeydandi
medferdar ganga til baka ad stigi 1 eda leegra, sem veldur pannig t6f & gjof CARVYKTIL, 4 ad hefja
eitilfrumnaeydandi medferd 4 ny eftir minnst 21 dag fra fyrsta skammti fyrstu eitilfrumnaeydandi
medferdar.

Fyrir breytingar 4 skdmmtum cyclofosfamids og fludarabins sja samantektir & eiginleikum
cyclofosfamids og fludarabins.

Lyfjaforgjof

Eftirfarandi lyf 4 a0 gefa 6llum sjuklingum 30 til 60 mintitum fyrir innrennsli med CARVYKTTI:
o Hitaleekkandi lyf (parasetamol 650 til 1.000 mg til inntdku eda i blaad).

o Andhistamin (difenhydramin 25 til 50 mg eda jafngildi pess til inntdku eda i blazed).

Fordast 4 fyrirbyggjandi notkun altaekra barkstera par sem peir geta truflad virkni CARVYKTI.



Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammt hja sjiklingum > 65 ara.

Sjuklingar sermijakveedir fyrir lifrarbolgu B veiru (HBV), lifrarbdlgu C veiru (HCV) eda alncemisveiru
(HIV)

Sem stendur er engin reynsla af framleidslu CARVYKTT fyrir sjiklinga sem eru jakveedir fyrir HIV,
virkri HBV eda virkri HCV sykingu. Skima verdur fyrir HBV, HCV og HIV og 6drum sykingavoldum
adur en frumum fyrir framleidslu lyfsins er safnad.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun CARVYKTTI hja bérnum yngri en 18 éra.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
CARVYKTI er eingéngu til notkunar 1 blaed.

EKKI ma nota hvitfrumnaeydandi siu.

Undirbuningur CARVYKTI fyrir innrennsli

Adur en innrennsli hefst og pegar sjuklingurinn er ad na sér verdur ad tryggja ad tocilizumab eda
videigandi valkostir, 1 peim undantekningartilvikum par sem tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts
sem er skradur i lyfjaskortsskra hja Lyfjastofnun Evropu, 4samt neydarbunadi séu til taks.

Adur en innrennsli er gefid verdur ad stadfesta ad audkenni sjiklings samsvari einkvaemum
sjuklingaupplysingum & CARVYKTI frystihulstrinu, innrennslispokanum og & upplysingabladi lotu
(sja kafla 4.4).

Ekki ma pida lyfid fyrr en rétt fyrir notkun. Samreema 4 timasetningu fyrir pidingu CARVYKTI og
innrennsli; stadfesta 4 innrennslistimann fyrirfram og adlaga a timann sem byrjad er ad pida lyfio
pannig a0 CARVYKTI sé tilbuid fyrir innrennsli pegar sjuklingurinn er tilbuinn. begar lyfid hefur
pidnad & ad gefa pad strax og innrennslinu & ad vera lokid innan 2,5 klst. fra pidingu.

Sja itarlegar leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning, gjof, viobrogd vegna utsetningar fyrir slysni og
forgun CARVYKTL

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu / virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Huga verdur ad frabendingum fyrir eitilfrumnaeydandi krabbameinslyfjamedferd og
studningsmedfero.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki
Fylgja verdur krofum um rekjanleika hateknimedferdarlyfja sem byggja 4 frumum. Til ad tryggja

rekjanleika verdur ad vardveita heiti lyfsins, lotunimerid og nafn sjuklings sem medhondladur er
30 ar eftir fyrningardagsetningu lyfsins.

Almennt

Samgena notkun

CARVYKTI er eingdngu etlad til samgena notkunar og ma ekki undir nokkrum kringumstedum gefa
60rum sjuklingum. Ekki méa gefa CARVYKTI innrennsli ef upplysingarnar 4 umbudum lyfsins og
upplysingabladi lotu samraemast ekki audkenni sjuklings.



Kliniskt mat fyrir innrennsli med CARVYKTI

CARVYKTI innrennsli 4 a0 fresta ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um sjiklinginn:

o kliniskt marktaek virk syking eda bolguraskanir,

o > 3. stigs eiturverkanir adrar en & blod vegna eitilfrumnaeydandi medferdar med cyclofosfamidi
og fludarabini, fyrir utan 3. stigs 6gledi, uppkdst, nidurgang eda haegdatregdou. CARVYKTI
innrennsli 4 ad fresta par til pessar aukaverkanir hafa nao < 1. stigi,

o virk hysilsott (graft versus host disease).

Sjuklingar med virkan eda sogu um verulegan sjukdoém i midtaugakerfi eda 6fullnegjandi nyrna-,
lifrar-, lungna- eda hjartastarfsemi eru liklegri til ad vera berskjaldadri fyrir afleidingum
aukaverkananna sem lyst er hér a eftir og fylgjast parf sérstaklega med peim. Engin reynsla er af
notkun CARVYKTTI hja sjuklingum med mergaxli sem hefur ahrif 4 midtaugakerfid eda adra fyrri
midtaugakerfissjukdoma sem eru kliniskt mikilveegir.

Verkun/oryggi CARVYKTI hja sjuklingum sem hafa 40ur verid ttsettir fyrir 60rum and-BCMA
medferdum er ekki pekkt.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun/6ryggi CARVYKTI hja sjuklingum sem eru
meodhondladir aftur.

Hré0 sjukdomsversnun

begar medferd med CARVYKTI er ihugud fyrir sjuklinga, eiga leeknar ad meta ahrif hradrar
sjukdomsversnunar 4 haefni sjuklings til ad fa CAR-T innrennsli. Sumir sjuklingar hafa ekki dvinning
af medferd med CARVYKTI vegna hugsanlegrar aukinnar heettu & snemmdauda ef sjikdomsversnun
er hr6d vio millimedferd.

Eftirlit eftir innrennsli

Fylgjast & daglega med sjuklingum i 14 daga eftir CARVYKTI innrennsli a fullgildu
sjukrahusi/leeknastofu og reglulega i 2 vikur eftir CARVYKTTI innrennsli med tilliti til teikna og
einkenna bodefnafars, ahrifa 4 taugar og annarra eiturverkana (sja kafla 4.4).

Sjuklingum 4 ad gefa fyrirmali um ad vera nalagt fullgildu sjukrahusi/laknastofu i minnst 4 vikur
eftir innrennsli.

Bodefnafar (cytokine release syndrome, CRS)
Bodefnafar p.m.t. banven eda lifshattuleg vidbrogd geta komid fram eftir CARVYKTI innrennsli.

Svo til allir sjuklingar upplifdu bodefnaftéar eftir CARVYKTI innrennsli og var meirihluti peirra 1. eda
2. stigs (sja kafla 4.8). Miogildi tima fra CARVYKTI innrennsli (dagur 1) par til bodefnatar kom fram
var 7 dagar (& bilinu: 1 til 23 dagar). Hja u.p.b. 83% sjuklinga kom bodefnafar fram eftir dag 3 fra
CARVYKTI innrennsli.

f naestum 6llum tilvikum st6d bodefnafar yfir i 1 til 18 daga (midgildi timalengdar, 4 dagar). Hja 89%
sjuklinga st6d bodefnafar yfir i < 7 daga.

Klinisk teikn og einkenni bodefnafars geta falio i sér en takmarkast ekki vid hita (med eda an
kuldahrolls), hroll, 1agprysting, surefnisskort og haekkud lifrarensim. Fylgikvillar bodefnafars sem geta
verid lifshettulegir eru m.a. vanstarfsemi hjarta, eiturverkanir & taugar og eitil- og traffrumnager med
raudkornaati (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH). Sjuklingar sem f4 eitil- og traffrumnager
med raudkornaati geta verid i aukinni haettu a verulegum blaedingum. Fylgjast 4 naid med sjuklingum
med tilliti il teikna og einkenna pessara tilvika m.a. med hita. Ahzttupzttir verulegs bodefnaférs eru
m.a. mikil &xlisbyrdi fyrir innrennsli, virk syking og hiti kemur snemma fram eda er vidvarandi i

24 klst. medan 4 medferd vid einkennum stendur.

Fresta 4 innrennsli med CARVYKTI ef alvarlegar aukaverkanir vegna undangenginna eitilfrumna-
eyOandi- eda millimedferda hafa ekki gengid til baka (m.a. eiturverkun 4 hjarta og lungu), vid hradan
sjukdomsframgang og kliniskt marktaeka virka sykingu (sja kafla 4.2). Beita 4 videigandi
fyrirbyggjandi medferd og leknandi medferd vegna sykinga og tryggja ad virkar sykingar hafi gengid
til baka ad fullu fyrir CARVYKTI innrennsli. Sykingar geta einnig komid fram samhlida bodefnafari
og aukid hattu 4 banvenum tilvikum.



Adur en innrennsli hefst 4 ad tryggja ad minnst einn skammtur af tocilizumabi sé til taks ef bodefnafar
kemur fram. Fullgilda sjukrahusid/laeknastofan verdur ad hafa adgang ad vidbotarskammti af
tocilizumabi innan 8 klst. fra hverjum skammti. [ peim undantekningartilvikum par sem tocilizumab er
ekki faanlegt vegna skorts sem er skradur 1 lyfjaskortsskra hja Lyfjastofnun Evropu, verda dnnur
videigandi rreedi til ad medhondla bodefnafar 1 stad tocilizumabs ad vera tilteek & sjokrahusinu/leekna-
stofunni. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna bodefnafars daglega i 14 daga
eftir CARVYKTI innrennsli a fullgildu sjukrahusi/leknastofu og reglulega i tveer vikur til vidbotar
eftir CARVYKTI innrennsli.

Radleggja a sjuklingum ad leita leknishjalpar tafarlaust hvenar sem teikn eda einkenni bodefnafars
koma fram. Um leid og vart verdur einkenna bodefnafars 4 ad meta sjuklinginn tafarlaust med tilliti til
sjukrahusinnlagnar og hefja medferd p.m.t. studningsmedferd, medferd med tocilizumabi eda
tocilizumabi og barksterum eins og fram kemur i toflu 1 hér & eftir.

fhuga 4 mat med tilliti til eitil- og traffrumnagers med raudkornaati hja sjuklingum med verulegt
boodefnafar eda bodefnafar sem svarar ekki medferd. Hja sjuklingum med mikla axlisbyrdi fyrir
innrennsli, hita sem kemur snemma fram eda er vidvarandi i 24 klst. 4 ad thuga ad gefa tocilizumab
snemma. Fordast & notkun mergvaxtarpattar, sérstaklega GM-CSF (granulocyte macrophage-colony
stimulating factor) pegar bodefnafar er til stadar. Huga 4 ad pvi ad minnka upphafssjukdémsbyrdi med
millimedferd fyrir innrennsli med CARVYKTI hja sjuklingum med mikla exlisbyrdi (sja kafla 4.2).

Medhondlun bodefnafars i tengslum vid CARVYKTI

Ef grunur er um bodefnafar skal medhondla samkvemt leidbeiningum i téflu 1. Veita a
studningsmedferd vegna bodefnafars (m.a. en takmarkast ekki vio hitalekkandi lyf, vokvagjof 1 blaed,
@daprengjandi lyf, vidbotarstrefni o.s.frv.) eftir pvi sem vid 4. Thuga 4 rannséknastofuprof til pess ad
fylgjast med dreifdri blodstorknun, blodgildum sem og lungna-, hjarta-, nyrna- og lifrarstarfsemi.
fhuga ma 6nnur einstofna moétefni sem beinast ad frumubodefnum (t.d. and-IL1 og/eda and-TNFa) eda
medferd sem beinist ad pvi ad draga ur og utryma CAR-T frumum hja sjuklingum sem fa bodefnafar a
hau stigi og eitil- og traffrumnager me0 raudkornaati sem eru afram veruleg eda lifshattuleg eftir gjof
tocilizumabs og barkstera.

Ef grunur er um eiturverkanir 4 taugar samhlida bodefnafari 4 ad gefa:

o Barkstera 1 samraemi vid stortekt inngrip byggt 4 stigi bodefnafars og eiturverkana a taugar 1
toflu 1 og 2,

o Tocilizumab i samrami vid stig bodefnafars i toflu 1,

o Flogaveikilyf i samraemi vid eiturverkanir 4 taugar i toflu 2.

Tafla 1: Stig bodefnafirs og leidbeiningar um adgerdir

Stig boodefnafars? Tocilizumab® Barksterar!

1. stig

Hiti >38°C¢ fhuga m4 tocilizumab A ekki vid.
8 mg/kg 1 blaed 4 1 klst.
(ekki meira en 800 mg).

2. stig

Einkenni sem krefjast og svara Gjof tocilizumab 8 mg/kg 1 fhuga metylprednisolon

midlungs inngripi. blazd a 1 klst. (ekki meira en | 1 mg/kg i blaad tvisvar a
800 mg). dag eda dexametason (t.d.

Hiti >38°C¢ asamt: 10 mg 1 blaad a 6 klst.
Gjof tocilizumabs endurtekin | fresti).

lagprystingi par sem a 8 klst. fresti eftir porfum, ef

e0aprengjandi lyf eru ekki vokvagjof i blazd allt ad

naudsynleg 1 litra eda auknu vidbotar-

og/eda surefni er ekki svarad.




surefnisskorti par sem strefni er
naudsynlegt med slongu i nasir®
eda friu fledi (blow-by)

eda

2. stigs liffaeraeitrun.

Ef engar framfarir verda a 24 klst. eda ef astand hradversnar
er gjof tocilizumabs endurtekin og skammtur dexametasons
aukinn (20 mg i blaaed 4 6 til 12 klst. fresti).

Eftir 2 skammta af tocilizumabi skal ithuga adra and-frumu-
bodefnamedferd.

Hamark 3 skammtar af tocilizumabi & 24 klst. eda
4 skammtar alls.

3. stig
Einkenni sem krefjast og svara
storteeku inngripi.

Hiti >38°C° 4samt:

lagprystingi pegar eitt
ae0aprengjandi lyf er naudsynlegt
med eda an vasopressins.

og/eda

surefnisskorti par sem surefni er
naudsynlegt med hafledislongu i
nasir®, andlitsgrimu, grimu sem er
ekki enduréndunargrima (non-
rebreather mask) eda
surefnismaska (Venturi)

eda

3. stigs liffeeraeitrun eda 4. stigs

transaminasakvilla (transaminitis).

Samkvaemt 2. stigs Gjof metylprednisolons

1 mg/kg 1 blaed tvisvar a
dag eda dexametason (t.d.
10 mg i blaaeo 4 6 klst.

fresti).

Ef engar framfarir verda & 24 klst. eda ef astand hradversnar
er gjof tocilizumab endurtekin og skammtur dexametasons
aukinn (20 mg 1 bla=d a 6 til 12 klst. fresti).

Ef engar framfarir verda a 24 klist. eda ef versnun er enn
hrod er skipt yfir i metylprednisolon 2 mg/kg i blaaed a
12 klst. fresti.

Eftir 2 skammta af tocilizumabi skal ihuga adra and-frumu-
bodefnamedferd.

Hamark 3 skammtar af tocilizumabi & 24 klst. eda
4 skammtar alls.

4. stig

Lifshattuleg einkenni.
Naudsyn a ondunarstudningi,
samfelldri bl6dsiun (continuous
veno-venous haemodialysis
(CVVHD)).

Hiti >38°C° asamt:

lagprystingi pegar nokkur
ae0aprengjandi lyf eru naudsynleg
(vasopressin undanskilid)

og/eda

surefnisskorti par sem strefni er
naudsynlegt med jakvaedum
prystingi (t.d. CPAP, BiPAP,
barkapraeding og dndunarvél)

eda

4. stigs liffaeraeitrun
(transaminasakvilli undanskilinn).

Samkvaemt 2. stigs Gjof dexametasons 20 mg 1

blaxd a 6 klst. fresti.

Eftir 2 skammta af tocilizumabi skal ihuga adra and-frumu-
bodefnamedferd?. Hamark 3 skammtar af tocilizumabi 4
24 Klst. eda 4 skammtar alls.

Ef engar framfarir verda a 24 klst. skal ihuga
metylprednisolon (1-2 g i blaed, endurtekid a 24 klst. fresti
eftir porfum; draga ir notkun smam saman eins og vid a
kliniskt) eda onnur onemisbelandi lyf (t.d. adrar and-T
frumu meodferdir).




?  Samkveamt stigakerfi ASTCT 2019 (Lee et al. 2019), breyttu til pess ad na yfir lifferaeitrun.
Sja nanar i lyfjaupplysingum tocilizumabs. Hafa skal i huga adrar radstafanir (sja kafla 4.2 og 4.4).

Rakid til bodefnafars. Hiti er ekki alltaf til stadar samhlida lagprystingi eda strefnisskorti par sem hann getur verid
dulinn vegna inngrips eins og med hitaleekkandi lyfjum eda and-frumubodefnamedferd (t.d. tocilizumab eda sterar).
Pott hiti sé ekki til stadar hefur pad ekki ahrif & 4kvordun um medferd 4 bodefnafari. I peim tilvikum er medferd vid
bodefnafari hafin vegna lagprystings og/eda sirefnisskorts og enn alvarlegra einkenna sem ekki er hagt ad rekja til
annarra orsaka.

fhuga ma einstofna métefni sem beinast ad frumubodefnum(t.d. and-IL1 eins og anakinra) samkvamt verklagi
stofnunarinnar pegar bodefnafar svarar ekki medferd.
Lagflaedi i nasir er <6 litrar/min. og haflaedi i nasir er >6 litrar/min.

Medferd med barksterum haldid afram par til tilvikio neer 1. stigi eda minna; dregid ur steranotkun smam saman ef
heildaratsetning fyrir sterum er lengri en 3 dagar.

Eiturverkanir 4 taugar

Eiturverkanir 4 taugar eru algengar eftir medferd med CARVYKTI og geta verid banvanar eda
lifsheettulegar (sja kafla 4.8). Eiturverkanir a taugar na yfir [CANS (heilkenni eiturverkana 4 taugar
sem tengist onemisverkfrumum), eiturverkanir sem hafa 4hrif 4 hreyfingar og taugaskilvitlega peetti
(MNT) me0 teikn og einkenni Parkinsonsheilkennis, Guillain-Barré heilkenni, Gttaugakvilla og 16mun
i heilataugum. Sjuklingar eiga ad fa radgjof um teikn og einkenni pessara eiturverkana 4 taugar og ad
einhverjar pessara eiturverkana geta verid siokomnar. Sjiklingum 4 ad gefa fyrirmeli um ad leita
tafarlaust til leeknis fyrir frekara mat og medferd ef teikn og einkenni einhverra pessara eiturverkana a
taugar koma fram 4 einhverjum timapunkti.

ICANS (immune effector cell-associated neurotoxicity, heilkenni eiturverkana d taugar sem tengist
oncemisverkfrumum)

Sjuklingar sem fa CARVYKTI geta fengid banvent eda lifshattulegt ICANS eftir medferd med
CARVYKTI p.m.t. adur en bodefnafar kemur fram, um leid og bodefnafar, pegar bodefnafar hefur
gengid til baka eda an pess ad bodefnafar sé til stadar. Einkennin eru m.a. malstol, haegur talandi,
rithdmlun, heilakvilli, minnkud medvitund og ruglastand.

fhuga 4 ad minnka upphafssjiikdomsbyrdi med millimedferd fyrir innrennsli med CARVYKTI hja
sjuklingum med mikla axlisbyrdi, sem geeti dregid ur heettu a eiturverkunum a taugar (sja kafla 4.8).
Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna ICANS 1 fjorar vikur eftir innrennsli. Vid
fyrstu merki um ICANS 4 tafarlaust ad meta sjuklinginn med tilliti til sjukrahtisinnlagnar og hefja
studningsmedferd samkvamt leidbeiningum i t6flu 2 hér 4 eftir. bad getur verid mikilvegt ad greina
bodefnafar eda ICANS snemma og hefja agenga medferd til pess ad koma i veg fyrir ad eiturverkanir
a taugar komi fram eda agerist. Halda & afram ad fylgjast med sjuklingum me0 tilliti til teikna og
einkenna eiturverkana 4 taugar pegar peir hafa ndd sér af bodefnafari og/eda ICANS.

Medhondlun eiturverkana a taugar i tengslum vio CARVYKTI

Vid fyrstu merki um eiturverkanir 4 taugar p.m.t. ICANS 4 ad ihuga taugafradilegt mat. Utiloka 4
aOrar orsakir einkenna & taugar. Gjorgasla og studningsmedferd 4 vid pegar um verulegar eda
lifsheettulegar eiturverkanir 4 taugar er ad reeda.

Ef grunur er um bodefnafar samhlida eiturverkunum a taugar a a0 gefa:

o Barkstera 1 samraemi vid stortekt inngrip byggt 4 stigi bodefnafars og eiturverkana a taugar 1
toflu 1 og 2,

o Tocilizumab i samrami vid stig bodefnafars i toflu 1,

o Flogaveikilyf i samraemi vid eiturverkanir 4 taugar i toflu 2.

Tafla 2: Leidbeiningar um adgerdir vegna ICANS

Stig ICANS? Barksterar

1. stig fhuga dexametason® 10 mg i blazd 4 6 til 12 klst.
fresti 1 2 til 3 daga.

ICE skor 7-9°
fhuga flogaveikilyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
eda skert medvitund: sjuklingur vaknar af levetiracetam) til ad fyrirbyggja flog.
sjalfsdadum.




2. stig
ICE skor-3-6°

eda skert medvitund: sjuklingur vaknar vid
rodd

Gjof dexametason® 10 mg i blazed a 6 klst. fresti i 2-
3 daga eda lengur ef einkenni eru pralat.

fhuga ad draga ur steranotkun smam saman ef
heildaratsetning fyrir sterum er lengri en 3 dagar.

fhuga flogaveikilyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) til ad fyrirbyggja flog.

3. stig

ICE skor-0-2°

(Ef ICE skor er 0 en heegt er ad vekja
sjukling (t.d. vakandi med algert malstol)
og hagt er a0 meta hann)

eda skert medvitund: sjuklingur vaknar
adeins vid 6rvun med snertingu

eda flog, annadhvort:

e 0§l klinisk flog, stadbundin eda
utbreidd, sem ganga hratt til baka eda

e flog an krampa 4 heilalinuriti sem
ganga til baka med inngripi

eda haekkadur innankupuprystingur:
stadbundinn bjlgur 4 taugamynd’.

Gjof dexametason® 10 mg-20 mg 1 blaed 4 6 klst.
fresti.

Ef engar framfarir verda eftir 48 klst. eda
eiturverkanir 4 taugar versna 4 ad auka skammt
dexametasons® i a.m.k. 20 mg i blazd a 6 klst. fresti;
draga r notkun smam saman innan 7 daga

EDA auka i stora skammta af metylprednisoloni
(1 g/dag, endurtekid a 24 klst. fresti eftir porfum;
draga ur notkun smam saman eins og vid a kliniskt).

fhuga flogaveikilyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) til ad fyrirbyggja flog.

4. stig

ICE skor-0° (ekki hagt ad vekja sjukling og
ekki haegt ad gera ICE mat)

eda skert meodvitund, annadhvort:

e ckki hegt ad vekja sjukling eda hann
parf kroftuga eda endurtekna 6rvun
med snertingu til pess ad vakna eda

e hugstol eda da

e0a flog, annadhvort:

e lifshaettuleg langvarandi flog (>5 min.)
eda

o endurtekin klinisk flog eda flog sem
sjast bara & heilariti an pess ad fara
aftur 1 upphafsastand inn 4 milli

eda sem snertir hreyfingu®:
e stadbundid mattleysi eins og
helftarlomun eda helftarmattleysi

eda hakkadur innankupuprystingur/heila-
bjugur med teikn/einkenni eins og:

e dreifdur heilabjugur 4 taugamynd eda
heilaspells- eda barkarspellsstada eda
16mun 6. heilataugar eda
doppubjugur eda

Cushings prenna

Gjof dexametason® 10 mg-20 mg i blaad 4 6 klist.
fresti.

Ef engar framfarir verda eftir 24 klst. eda
eiturverkanir & taugar versna 4 a0 auka i stora
skammta af metylprednisoloni (1-2 g/dag, endurtekid
a 24 klst. fresti eftir porfum; draga ur notkun smam
saman eins og vi0 4 kliniskt).

fhuga flogaveikilyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) til ad fyrirbyggja flog.

Ef grunur er um hakkadan innanktipuprysting/heila-
bjug a a0 ithuga ofondun og flaedispennuaukandi
medferd (hyperosmolar therapy). Gefa stora skammta
af metylprednisoloni (1-2 g/dag, endurtekid & 24 klst.
fresti eftir porfum; draga ur notkun smam saman eins
og vi0 4 kliniskt) og ithuga a samrad vid taugalakni
eda taugaskurdlekni.




ICE= Heilakvilli tengdur 6naemisverkfrumum (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy)
Ath.: Stig ICANS og medferd er akvardad samkvamt alvarlegasta tilvikinu (ICE skor, medvitundarstig, flog, nidurstodur
sem snerta hreyfingu, haekkadur innankupuprystingur/ heilabjugur), sem ekki er rakid til annarra orsaka.

?  Samkvamt stigakerfi ASTCT 2019 vidmid fyrir stig eiturverkana 4 taugar (Lee et al. 2019).

b pf haegt er ad vekja sjikling og hagt er ad gera ICE mat (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy)
samkvaemt toflu 3 hér 4 eftir.

Allar visanir 1 gjof dexametasons eiga vi0 dexametason eda jafngildi pess.

Innankipublading med eda an tengds bjugs er ekki talin sem pattur vegna eiturverkana 4 taugar og er ekki talid med
fyrir stig ICANS. Heegt er a0 flokka pad samkvaemt CTCAE v5.0.

Skjalfti og voovarykkjakrampi i tengslum dnemisverkfrumumedferdir ma flokka samkvaemt CTCAE v5.0, en hefur
ekki ahrif & stig ICANS.

Tafla 3: Mat 4 heilakvilla tengdum 6naemisverkfrumum (ICE)

ICE aofero®

Stig
Attun: Geta til ad segja til um ar, manud, borg, | 4
sjukrahus
Nefna: Nefna 3 hluti (t.d. bent & klukku, penna, | 3
hnapp)
Fara eftir fyrirmzelum: (t.d. ,,syndu mér 1
2 fingur* eda ,,lokadu augunum og rektu ut Gr
pér tunguna‘)
Skrifa: Geta til pess ad skrifa stadlada setningu | 1
Athygli: Telja afturabak i tugum fra 100

Skor med ICE adferd:
o Skor 10: Engin skerding
e Skor 7-9: 1. stigs ICANS
e Skor 3-6: 2. stigs [CANS
e Skor 0-2: 3. stigs [CANS
o Skor 0: ekki tekst ad vekja sjukling og hann 6feer um ad gangast undir *ICE mat: 4. stigs ICANS

Eiturverkanir sem hafa ahrif a hreyfingar og taugaskilvitlega peetti med teikn og einkenni
Parkinsonsheilkennis

Greint hefur verid fra eiturverkunum & taugar sem hafa ahrif 4 hreyfingar og og taugaskilvitlega peetti
med teikn og einkenni Parkinsonsheilkennis i rannséknum & CARVYKTI. Einkenni af sama tagi
(cluster) sem verda 4 6likum timum og na yfir fleiri en eitt einkennasvid komu fram m.a. med tilliti til
hreyfinga (t.d. smaskrift, skjalfti, seinhreytni, stifleiki, hokin likamsstada, draga faetur vid gongu),
skilvitlegra patta (t.d. minnistap, athyglisbrestur, rugl) og personuleikabreytinga (t.d. minnkud
andlitstjaning, flatt gedslag, stifar andlitshreyfingar, malstol), sem byrjudu oft med 6ljosum heetti (t.d.
smaskrift, flatt gedslag) og jukust hja sumum sjuklingum pannig ad sjiklingur vard ofer til vinnu eda
a0 sja um sig sjalfur. Flestir pessara sjuklinga voru med samsetningu tveggja eda fleiri patta eins og
mikla axlisbyrdi vid upphaf (plasmafrumur i beinmerg > 80% eda M-prétein i sermi > 5 g/dl eda
obundnar léttar kedjur 1 sermi > 5.000 mg/1), h6fou verid med 2. stigs bodefnafar eda haerra, hofou
verid med ICANS og mikla CAR-T frumufjélgun og varanleika. Medferd med levodopa/carbidopa
(n=4) beetti ekki einkennamynd hja pessum sjuklingum.

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna Parkinsonsheilkennis sem geta verid
siokomin og veita 4 studningsmedferd.

Guillain-Barré heilkenni

Greint hefur verid fra Guillain-Barré heilkenni eftir medferd med CARVYKTI. Einkenni sem greint
var fra voru i samremi vid Miller-Fisher afbrigdi Guillain-Barré heilkennis, mattleysi, taltruflanir og
fjoltaugabolga (polyradiculoneuritis) (sja kafla 4.8).

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til Guillain-Barré heilkennis. Sjiklingar sem fa uttaugakvilla 4

ad meta med tilliti til Guillain-Barré heilkennis. fhuga 4 medferd med immunoglobilini { blazed og
bloovokvatoku, eftir alvarleika eiturverkana.
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Uttaugakvilli
Greint hefur verid fra uttaugakvilla p.m.t. skyn-, hreyfi- eda skynhreyfikvilla 1 rannséknum meo
CARVYKTI.

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna uttaugakvilla. fhuga 4 medferd med
alteekum barksterum 1 skamman tima eftir alvarleika og framvindu teikna og einkenna.

Lomun 1 heilataugum

Greint var frd I16mun i 7., 3., 5. og 6. heilataug sem 1 sumum tilvikum var badum megin, 16mun i
heilataug sem agerdist i kjolfar bata og uttaugakvilla hja sjuklingum med I6mun i heilataugum i
rannsoknum & CARVYKTL

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna Iomunar i heilataugum. fhuga & medferd
med altekum barksterum i skamman tima eftir alvarleika og framvindu teikna og einkenna.

Langvarandi og endurkomin frumufaed

Sjuklingar geta verid med frumufzd i nokkrar vikur eftir eitilfrumnaeydandi krabbameinslyfjamedferd
og CARVYKTI innrennsli og skal medhondla i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar. I rannsoknum
med CARVYKTI fengu naestum allir sjuklingar eina eda fleiri 3. eda 4. stigs aukaverkun frumufedar.
Hja flestum sjuklinganna var midgildi tima fra innrennsli par til 3. eda 4 stigs frumufaed kom fram
innan vio tver vikur og hja meiri hluta sjiklinganna h6fou framfarir ordid a0 stigi 2 eda leegra a

degi 30 (sja kafla 4.8).

Fylgjast 4 med fjolda blodkorna fyrir og eftir CARVYKTI innrennsli. fhuga 4 studningsmedferd med
bloogjof vegna blodflagnafedar. Langvarandi dautkyrningafed hefur verid tengd aukinni heettu 4
sykingum. Einkenni bodefnafars geta agerst vid mergvaxtarpetti, einkum GM-CSF, og eru peir ekki
radlagoir fyrstu 3 vikurnar eftir gjof CARVYKTI eda pangad til bodefnafar hefur gengio til baka.

Alvarlegar sykingar og daufkyrningafaed med hita

Alvarlegar sykingar p.m.t. lifshaettulegar eda banvenar sykingar komu fram hja sjiklingum eftir
CARVYKTI innrennsli (sja kafla 4.8).

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna sykinga fyrir medferd med CARVYKTI
og medan 4 henni stendur og medhondla eftir pvi sem vid 4. Gefa & fyrirbyggjandi orveirueydandi lyf i
samraemi vid stadbundnar leidbeiningar. bekkt er ad sykingar torvelda gang medferdar og medhdndlun
bodefnafars sem er samhlida. Hja sjuklingum med kliniskt markteeka virka sykingu 4 ekki ad hefja
CARVYKTI medferd fyrr en stjorn hefur nadst a sykingunni.

Ef daufkyrningafaed med hita kemur fram 4 ad meta sykinguna og medhdndla hana & videigandi hatt
med breidvirkum syklalyfjum, gefa vokva og veita adra studningsmedferd eftir pvi sem vid a.

Sjuklingar sem fa CARVYKTI geta veri0 i aukinni heettu & verulegum/banvenum COVID-19
sykingum. Sjuklingar eiga ad fa radgjof um mikilvaegi forvarnaradgerda.

Endurvirkjun veira
Endurvirkjun HBV sem i sumum tilvikum hefur i for med sér svasna lifrarbolgu, lifrarbilun og
daudsfall, getur komid fram hj4 sjuklingum sem fa medferd med lyfjum sem beinast ad B frumum.

Sem stendur er engin reynsla af framleidslu CARVYKTT fyrir sjiklinga sem eru jakveedir fyrir HIV,
virkri HBV eda virkri HCV sykingu. Skima verdur fyrir HBV, HCV og HIV og 6drum sykingavoldum
adur en frumum fyrir framleidslu lyfsins er safnad (sja kafla 4.2).

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun JC-veiru, sem leiddi til 4gengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu,
hja sjuklingum 1 medferd med CARVYKTI sem auk pess hofou adur fengid medferd med 60rum
onzmisbalandi lyfjum. Tilkynnt hefur verid um daudsfoll.

Gammaglobulinleekkun
Gammaglobulinleekkun getur komid fram hja sjiklingum sem fa CARVYKTI.
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Fylgjast 4 med péttni immunoglobulins eftir medferd med CARVYKTI. Gefa 4 immunoglobulin
blazd ef gildi IgG er <400 mg/dl. Medferd er samkvamt hefdbundnum leidbeiningum m.a.
fyrirbyggjandi medferd meo sykla- eda veirulyfjum og fylgjast 4 med sykingum.

Onamistengd garna- og ristilbolga

Sjuklingar geta fengid onemistengda garna- og ristilbolgu sem getur komid fram nokkrum manudum
eftir innrennsli med CARVYKTI. Sum tilvik geta svarad illa medferd med barksterum og videigandi
getur verid ad ithuga onnur medferdarurredi. Tilfelli um rof i meltingarvegi komu fyrir, p.m.t. med
banvenum afleidingum.

Medferdartengt krabbamein p.m.t. med uppruna i beinmerg og T-frumum

Sjuklingar sem fa CARVYKTI geta fengid medferdartengt krabbamein. Greint hefur verio fra
T-frumu krabbameini eftir medferd vid illkynja bl6dsjukdémum med CAR T-frumum sem beinast ad
BCMA eda CD19, p.m.t. Carvykti. T-frumu krabbamein, p.m.t. CAR-jakvatt krabbamein, hefur verid
tilkynnt innan nokkurra vikna og i allt ad nokkur ar eftir medferd med CAR T-frumum sem beinast ad
CD19 eda BCMA. Daudsfoll hafa komio fyrir.

Fylgjast 4 med sjuklingum avilangt med tilliti til medferdartengds krabbameins. Ef sidkominn illkynja
sjukdomur kemur fram 4 ad hafa samband vi0 fyrirtekid til ad tilkynna pad og til ad fa leidbeiningar
um hvernig safna eigi synum fra sjiklingum til rannsoknar 4 medferdartengdu krabbameini med
uppruna i T-frumum. Hafa skal samband vid fyrirteekio vegna rannsokna 4 medferdartengdu
krabbameini hja sjiklingum med HIV-sykingu, p.m.t. pvi sem ekki er med uppruna i T-frumum.

Mergrangvaxtarheilkenni og bratt mergfrumuhvitbledi p.m.t. banvaen tilvik hafa komid fram hja
sjuklingum eftir CARVYKTI innrennsli (sja kafla 4.8).

Truflun 4 veirupréfunum

Vegna takmarkadra og stuttra rada af sameiginlegum erfoaupplysingum milli lentiveiruferjunnar sem
er notud til a0 bua til CARVYKTI og HIV, geta sum HIV kjarnsyruprof gefid falska jakvada
nidurstodu.

B160-, liffaera-, vefja- og frumugjof
Sjuklingar sem fa medferd med CARVYKTI mega ekki ad gefa bloo, lifferi, vefi eda frumur til
igreedslu. Pessar upplysingar eru i oryggiskorti sjuklings sem 4 ad athenda sjuklingnum.

Ofnemisvidbrogd

Ofnaemisviobrogd geta komid fram med innrennsli CARVYKTI. Alvarleg ofneemisvidbrogd, par med
talid bradaofnami, geta verid vegna dimetylsulfoxids (DMSO) eda kanamycinleifa i CARVYKTI.
Fylgjast &4 vandlega med sjuklingum i 2 klst. eftir innrennsli med tilliti til teikna og einkenna verulegra
vidbragda. Sjuklingar eiga ad fa videigandi medferd fljott i samreemi vid alvarleika ofnaemisvidbragda.

Langtimaeftirfylgni
Gert er rad fyrir ad sjuklingar verdi skradir og peim fylgt eftir i sjiklingaskra til ad auka skilning a
langtimadryggi og verkun CARVYKTI.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsOknir & lyfjahvarfamilliverkunum eda lythrifamilliverkunum med
CARVYKTI.

Samhlidagjof lyfja sem vitad er ad hamli virkni T frumna hefur ekki verid formlega rannsdkud.
Samhlidagjof lyfja sem vitad er ad 6rvi virkni T frumna hefur ekki verid rannsékud og ahrifin eru
Opekkt.

Sumir sjuklingar i kliniskum rannsoknum & CARVYKTI purftu & tocilizumabi, barksterum og
anakinra ad halda til a0 rada bét a bodefnafari. Fjolgun CARVYKTTI heldur afram og er viovarandi
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eftir gjof tocilizumabs. I rannsékn MM Y2001 hja sjiklingum sem fengu tocilizumab (n=68) var Cpax
fyrir CARVYKTI 81% harra og AUCo.284 72% haerra en hja sjoklingum (n=29) sem fengu ekki
tocilizumab. Hja sjuklingum sem fengu barkstera (n=28) var Cmax 75% harra og AUCo.284 112% heerra
en hja sjuklingum sem fengu ekki barkstera (n=69). Hja sjuklingum sem fengu anakinra (n=20) var
Crax auk pess 41% heerra og AUCo-284 72% haerra en hja sjuklingum sem fengu ekki anakinra (n=77).
Nidurstodur sem tengjast tocilizumabi og barksterum i rannsokn MMY3002 eru 1 samreemi vid
nidurstodur i rannsékn MMY2001.

Lifandi béluefni

Oryggi dnemisadgerda med lifandi veirubéluefnum medan 4 eda eftir medferd med CARVYKTI
hefur ekki verio rannsakad. Sem varadarradstofun er ekki meelt med bdlusetningu med lifandi
veirubdluefnum {1 ad minnsta kosti 6 vikur 4dur en byrjad er 4 eitilfrumueydandi krabbameinslyfja-
medferd, medan & medferd med CARVYKTI stendur og par til onemisfraeedilegum bata eftir medferd
med CARVYKTI er nad.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir fyrir karla og konur

Ganga 4 ur skugga um hvort konur & barneignaraldri séu pungadar 4dur en medferd med CARVYKTI
hefst.

Upplysingar um utsetningu fyrir lyfinu naegja ekki til pess ad haegt sé ad gefa radleggingar um hversu
lengi eigi ad nota getnadarvarnir eftir medferd med CARVYKTL

{ kliniskum rannséknum var kvenkynssjiklingum sem geta ordid pungadir radlagt ad nota mjog
orugga getnadarvorn og karlkynssjuklingum sem attu maka sem gat ordid pungadur eda var pungadur
voru gefin fyrirmeeli um ad nota s@dishindrandi getnadarvorn pangad til ari eftir gjof CARVYKTL

Sja lyfjaupplysingar fyrir eitilfrumnaeydandi krabbameinslyfjamedferdir fyrir upplysingar um naudsyn
getnadarvarnar hja sjuklingum sem f eitilfrumnaeydandi krabbameinslyfjamedferd.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun CARVYKTI & medgdngu. Dyrarannsoknir 4 eiturverkanir 4

@xlun og proska hafa ekki verio gerdar med CARVYKTI. Ekki er vitad hvort CARVYKTI berist til
fosturs og valdi eiturverkunum hja pvi.

bess vegna er CARVYKTI hvorki &tlad til notkunar 4 medgoéngu né handa konum sem geta ordid
pungadar sem ekki nota getnadarvarnir. Upplysa a konur & medgéngu um ad heetta fyrir barnid getur
veri0 fyrir hendi. Rada 4 vid medferdarleekninn um pungun eftir medferd med CARVYKTL

Hja pungudum konum sem hafa fengid CARVYKTI getur gammaglébilinleekkun komid fram. [huga
4 mat a péttni immunoglobulins hja nyburum medra sem hafa fengio CARVYKTIL.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort CARVYKTI skilst at i brjostamjolk. Upplysa & konur med barn & brjosti um
hugsanlega hattu fyrir barnio.

Eftir gj6f CARVYKTI 4 ad reeda akvordun um brjostagjof vid medferdarlaekninn.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif CARVYKTI 4 frjosemi. Ahrif CARVYKTI 4 frjosemi hja
korlum og konum hafa ekki verid metin i dyrarannséknum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
CARVYKTI hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Vegna hugsanlegra aukaverkana a taugakerfi er haetta a breyttri eda skertri medvitund eda samhafingu
hja sjuklingum sem fa CARVYKTI i 8 vikur eftir gjof CARVYKTI innrennslis (sja kafla 4.4).
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Rédleggja a sjuklingum ad fordast akstur og ad taka ad sér dhettusom verkefni eins og stjorn pungra
eda hugsanlega hettulegra véla a pessu timabili og ef ny einkenni fra taugakerfi koma fram.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Oryggi CARVYKTI var metid hja 396 fullordnum sjiiklingum med mergexli sem fengu innrennsli
med CARVYKTI i premur opnum kliniskum rannséknum: Rannsokn MM Y2001 (N=106) med
sjuklingum tr adalhop 1b/2. stigs rannsoknarinnar (Bandarikin; n=97) og vidbotarhop (Japan; n=9),
2. stigs rannsokn MMY2003 (N=94) og 3. stigs rannsokn MM Y3002 (N=196). Sjuklingar sem luku
rannsokn MMY2001, MMY2003 eda MMY3002 eru gjaldgengir i sérstaka langtima eftirfylgni-
rannsokn (MMY4002).

Algengustu aukaverkanir (>20%) CARVYKTI voru daufkyrningafaed (90%), hiti (85%), bodefnafar
(83%), blooflagnafaod (60%), blodleysi (60%), stodkerfisverkur (40%), eitilfrumnafad (38%), preyta
(35%), hvitkornafad (34%), lagprystingur (34%), gammaglobulinlaekkun (33%), nidurgangur (32%),
syking i efri hluta 6ndunarvegar (32%), transaminasahakkun (26%), hofudverkur (25%), 6gledi (23%)
og hosti (22%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 44% sjuklinga. Alvarlegar aukaverkanir sem greint var fra hja
>2% sjuklinga voru bodefnafar (11%), lungnabdlga (9%), syklasott (5%), veirusyking (5%),
daufkyrningafed (4%), 16mun i heilataugum (4%), ICANS (4%), heilakvilli (3%), syking i efti hluta
ondunarvegar (3%), bakteriusyking (2%), maga- og garnabolga (2%), daufkyrningafaed med hita (2%),
blodflagnafaed (2%), eitil- og traffrumnager med raudkornaati (2%), skert hreyfigeta (2%), madi (2%),
nidurgangur (2%) og nyrnabilun (2%).

Algengustu (>5%) > 3. stigs aukaverkanirnar adrar en 4 blodmynd voru transaminasahakkun (11%),
lungnabolga (11%), daufkyrningafaed med hita (8%), syklasott (7%), hiti (7%), haekkun gamma-
glutamyltransferasa (6%), lagprystingur (6%), bakteriusyking (5%) og gammaglobulinlaekkun (5%).

Algengustu (>20%) > 3. stigs aukaverkanirnar 4 blodmynd voru daufkyrningafaed (89%),
blodflagnafaed (45%), blodleysi (44%), eitilfrumnafaed (36%) og hvitkornafaed (33%).

Tafla med aukaverkunum

f toflu 4 er samantekt aukaverkana sem komu fram hja sjuklingum sem fengu CARVYKTI.

Innan hvers liffeeraflokks er aukaverkunum radad eftir tioni. Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst, ef pad 4 vid, samkvemt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar
(>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 4: Aukaverkanir hja sjuklingum med mergaexli sem fengu CARVYKTI

Tioni (%)
Liffaeraflokkur Tioni Aukaverkun Oll stig | > 3. stigs
Sykingar af voldum sykla | Mjog Bakterfusyking ™ 14 5
og snikjudyra algengar Syking i efri hluta 32 2
ondunarvegar’
Veirusyking” 19 4
Lungnabolga™ 14 11
Algengar Syklasott'* 9 7
Maga- og garnabolga’ 6 1
bvagferasyking’ 5 2
Sveppasyking” 3 <1
ZExli, gookynja, illkynja og | Algengar Medferdartengt krabbamein 4 4
otilgreind (einnig blodrur med uppruna i beinmerg”
0g separ) Sjaldgeefar Medferdartengt krabbamein 1 1
med uppruna i T-frumum
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Bloo og eitlar Mjog Daufkyrningafed’ 90 89
algengar
Bloodflagnafaed 60 45
Blodleysi* 60 44
Hvitkornafaed 34 33
Eitilfrumnafaed 38 36
Storkukvilli® 12 3
Algengar Daufkymingafaed med hita 8 8
Eitilfrumnafjdlgun 3 1
Onzmiskerfi Mjog Gammaglobulinlekkun” 33 5
algengar Bodefnafar” 83 4
Algengar Eitil- og traffrumnager meo 3 2
raudkornaati”
Efnaskipti og nzering Mjog Blodkalsiumlekkun 16 3
algengar Blodfosfatleekkun 17 4
Minnkud matarlyst 16 1
Blodkaliumlaekkun 17 2
Blodalbuminlekkun 11 <1
Blodnatriumlakkun 10 2
Blodmagnesiumlaekkun 12 <1
Blodferritinahaekkun® 10 2
Georaen vandamal Algengar Orad’ 3 <1
Personuleikabreytingar® 3 1
Taugakerfi Mjog Heilakvilli®* 14 3
algengar ICANS (heilkenni eiturverkana 11 2
a taugar sem tengist Onemis-
verkfrumum)”
Skert hreyfigeta'” 13 2
Sundl” 13 1
Hofuoverkur 25 0
Svefnroskun'! 10 1
Algengar Malstol'? 5 <1
Lomun i heilataugum'? 7 1
Lomunarsnertur' 1 <l
Hreyfiglop'® 4 <1
Skjalfti* 5 <1
Eiturverkanir 4 taugar” 1 1
Utlzegur taugakvilli'® 7 1
Sjaldgaefar Guillain-Barre heilkenni <1 <1
Hjarta Mjog Hradslattur” 14 1
algengar
Algengar Hjartslattartruflanir'’ 4 2
Adar Mjog Lagprystingur® 34 6
algengar
Haprystingur 11 4
Blaeding'® 11 2
Algengar Segamyndun® 4 1
Heilkenni harseedaleka 0
Ondunarfzeri, brjésthol og | Mjog Surefnisskortur” 13 4
midmaeti algengar
Madi'* 14 3
Hosti” 22 0
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Meltingarfzeri Mjog Nidurgangur® 32 3
algengar Ogledi 23 <1
Uppkost 12 0
Heegdatregda 15 0
Algengar Kvidverkur" 9 0
Onazmismidlud garna- og
ristilbolga
Lifur og gall Algengar Blodbilirabinhaekkun 3 1
Hud og undirhud Algengar Utbrot” 9 0
Stodkerfi og bandvefur Mjog Stodkerfisverkur” 40 3
algengar
Nyru og pvagfeeri Algengar Nyrnabilun®! 7 4
Almennar aukaverkanir og | Mjog Hiti 85 7
aukaverkanir 4 ikomustad |algengar Preyta’ 35 4
Hrollur 15 0
Bjugur® 16 1
Verkur® 11 1
Rannséknanidurstédur Mjog Transaminasahaekkun” 26 11
algengar
Hakkun gamma- 10 6
glutamyltransferasa
Algengar Haekkun C-virks préteins 7 1
Haekkun alkalisks fosfatasa 8 3
blodi

Greint er fra aukaverkunum samkvaemt MedDRA ttgafu 26.1

#

*

1

M.a. banven(t) tilvik.

Byggt 4 flokkudu hugtaki heita.

Syklasott felur i sér bakteriublodsmit (bacteraemia), bakteriusyklasott, hvitsveppasyklasott, bakteriublodsmit i tengslum
vid lekningataeki, enterokokkablédsmit, enterokokkasyklasott, blodfiklasyklasott, daufkyrningasyklasott,
pseudomonasblodsmit, pseudomonassyklasott, syklasott, syklasottarlost, stafylokokkablodsmit, streptokokkasyklasott,
alteka hvitsveppasykingu og pvagsyklasott.

Maga- og garnabdlga felur i sér bakteriu garna- og ristilbolgu, smitandi garna- og ristilbolgu, veiru garna- og
ristilbolgu, idraveirusykingu, maga- og garnabodlga, cryptosporidial maga- og garnabodlga, rotaveiru maga- og
garnabdlga, salmonellu maga- og garnabdlgu, veiru maga- og garnabolgu, E-coli maga- og ristilbolgu, maga- og
garnasykingu og sykingu 1 ristli.

bvagferasyking felur i sér blodrubolgu, escherichia pvagfaerasykingu, pvagfaerasykingu, bakteriupvagfaerasykingu, og
veirupvagferasykingu,

Blodleysi felur i sér blodleysi, folkornablodleysi, jarnskortsblodleysi og folva.

Storkukvilli felur i sér lengdan virkjadan tromboplastintima (activated partial thromboplastin time), blodfibrindgen-
leekkun, 6edlilegt storkuprof, lengdan storkutima, storkukvilla, dreifda blodstorknun, minnkad fibrindgen i blodi, aukid
INR (ormalised ratio), aukid gildi protrombins og lengdan protrombintima.

Bloodferritinahaekkun felur 1 sér ferritinaukningu i bl6di og aukid ferritin i sermi.

Orad felur i sér asing, 6rad, vistarfirringu, alszlu, ofskynjanir, skapstyggd og eirdarleysi.

Personuleikabreytingar fela i sér, 6stodugt gedslag, sinnuleysi, flatt gedslag, dhugaleysi, personuleikabreytingar og
minnkada andlitstjaningu.

Heilakvilli felur i sér minnisleysi, haega hugsun, vitsmunaskerdingu, ruglastand, minnkada medvitund, athyglisbrest,

heilakvilla, svefnhofga, minnisskerdingu, gedrana skerdingu, breytingu 4 gedraenu astandi, hughreyfiproskaheftingu,
og hag vidbrogd vid orvun.

Skert hreyfigeta felur i sér ritstol, seinhreyfni, tannhjolastirdnun (cogwheel rigidity), 6edlilega samhafingu, rithomlun,
utanstrytukvilla, augnlokssig, smaskrift, skerta hreyfigetu, vodvastifleika, védvakrampa, vodvaherping, védvamattleysi,
voovarykkjakrampa, Parkinsonsheilkenni, dedlilega likamsstodu og steglingu (stereotypy).

Svefnrdskun felur i sér svefnsaekni, svefnleysi, svefntruflanir og svefndrunga.

Malstol felur i sér malstol, pvoglumealgi, haegan talanda og talrdskun

Lomun i heilataugum felur i sér andlitslomun, 16mun i heilataugum, réskun i andlitstaug, andlitslémun, 16munarsnert i
andliti, I6mun i 3. heilataug, l6mun i prenndartaug og 16mun i 6. heilataug.

Lomunarsnertur felur { sér 1dmunarsnert, helftarmattleysi og 16mun i dalkstaug.

Hreyfiglop fela 1 sér hreyfiglop, jafnvaegisroskun, rangseilingu og truflun 4 géngulagi.

Uttaugakvilli felur i sér uttaugakvilla, Gtleegan hreyfitaugakvilla, utlaegan skynhreyfitaugakvilla, utlaegan
skyntaugakvilla og fjdltaugakvilla.
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Hjartslattartruflanir fela 1 sér gattatif, gattaflokt, algjort gattasleglarof, annarrar gradu gattasleglarof, ofansleglahradslatt,
aukaslog fra slegli og sleglahradslatt.

Blading felur i sér bledingu fra hollegg, heilablaedingu, augnslimubladingu, mar, blodnasir, mar i auga, bledingu fra
meltingarvegi, bloduppkost, blod 1 heegdum, margil, blod 1 pvagi, blodhosta, margil 4 innrennslisstad, blaedingu fra
nedri hluta meltingarvegar, mar i munni, bleedingu eftir inngrip, lungnabladingu, sjéonubladingu, aftanskinubladingu,
innanskimsbladingu og innanbastsmargul.

Mze0i felur i sér brada 6ndunarbilun, maedi, meedi vid areynslu, dndunarbilun, oféndun og mésandi 6ndun.

20

21

Nidurgangur felur i sér ristilbélgu og nidurgang.
Nyrnabilun felur i sér bradan nyrnaskada, aukid kreatinin i bl60i, langvinnan nyrnasjukdém, nyrnabilun og skerta

nyrnastarfsemi.
2 Bjugur felur i sér bjug i andliti, vokvaséfnun, utbreiddan bjug, ofdreyra, stadbundinn bjug, bjug, bjug i Gtlimum, bjug i

gom, bjlg i kringum augu, Gtlegan prota, vokvasokn i lungum, lungnabjug, bjig i pung og bolgu i tungu.

Hja 20 sjuklingum, af 196 sjuklingum i rannsokn MMY 3002, sem voru 1 aukinni haettu fyrir innrennsli
med CARVYKTTI agerdist sjukdomurinn snemma og hratt vio millimedferd og fengu peir
CARVYKTI sem nastu medferd (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum var greint fra MNT
(movement and neurocognitive treatment-emergent adverse events) hja einum sjuklingi (5%) og var
pad vaegt tilvik (1. eda 2. stig). Greint var fra 3. og 4. stigs bodefnafari med heerri tioni (25%) m.a.
bodefnafari sem var erfitt vidureignar vegna samhlida eitil- og traffrumnageri med raudkornaati
(HLH) (10%) eda dreifori blodstorknun (DIC) (10%). Greint var fra 3. stigs ICANS med meiri tioni
(35%) og alvarleika (10%). Fimm sjuklingar létust vegna lifshaettulegra tilvika i tengslum vid
CARVYKTI (2 vegna bledinga i tengslum vido HLH eda DIC og 3 vegna banvanna sykinga).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bodefnafar (cytokine release syndrome, CRS)

Greint var fra bodefnafari hja 83% sjuklinga (n=330). Hja 79% (n=314) sjuklinga voru tilvik
bodefnafars 1. eda 2. stigs, hja 4% (n=15) sjuklinga voru tilvik bodefnafars 3. eda 4. stigs og hja <1%
(n=1) sjuklinga voru tilvik bodefnafars 5. stigs. Niutiu og atta prosent sjuklinga (n=324) nadi sér af
bodefnafari. Bodefnafar stod yfir i <18 daga hja 61lum nema einum sjuklingi sem var med bodefnafar i
97 daga, astandid var erfitt vidureignar vegna sidkomins eitil- og traffrumnagers med raudkornaati og
leiddi til dauda. Algengustu (>10%) teikn eda einkenni sem tengjast bodefnafari voru m.a. hiti (82%),
lagprystingur (28%), haekkun aspartat aminotransferasa (ASAT) (12%) og surefnisskortur (10%). Sja
leidbeiningar um eftirlit og medhondlun i kafla 4.4.

Eiturverkanir a taugar

Eiturverkanir 4 taugar komu fram hja 23% sjuklinga (n=90). Hja 6% (n=22) sjuklinga voru
eiturverkanir 4 taugar 3. eda 4. stigs og hja 1% (n=3) sjuklinga voru eiturverkanir a taugar 5. stigs (ein
vegna ICANS, ein vegna eiturverkana a taugar asamt vidvarandi Parkinsonsheilkenni og ein vegna
heilakvilla). Auk pess 1étust ellefu sjuklingar sem voru med vidvarandi eiturverkanir a taugar pegar
daudsfallid varg; atta daudsfoll voru vegna sykingar (m.a. tvd daudsfoll hja sjuklingum med
vidvarandi teikn og einkenni Parkinsonsheilkennis, eins og fram kemur hér a eftir) og eitt daudsfall var
vegna Ondunarbilunar, eitt vegna hjarta- og 6ndunarstopps og eitt vegna bleedingar innan starfsvefjar.
Sja leidbeiningar um eftirlit og medhondlun 1 kafla 4.4.

ICANS (immune effector cell-associated neurotoxicity, heilkenni eiturverkana da taugar sem tengist
oncemisverkfrumum)

f sameinudu rannsoknunum (N=396) kom ICANS fram hja 11% sjuklinga (n=45), par sem 2% (n=8)
voru med 3. eda 4. stigs ICANS og <1% (n=1) 5. stigs ICANS. Einkennin voru m.a. malstol, haegur
talandi, rithomlun, heilakvilli, skert medvitund og ruglastand. Midgildi tima fra CARVYKTI
innrennsli par til ICANS kom fyrst fram var 8 dagar (4 bilinu: 2 til 15 dagar nema hja einum sjuklingi
par sem viobrogdin komu fram eftir 26 daga) og midgildi varanleika var 3 dagar (4 bilinu: 1 til

29 dagar nema hja einum sjuklingi sem 1ést eftir 40 daga).
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Eiturverkanir sem hafa ahrif a hreyfingar og taugaskilvitlega pcetti med teikn og einkenni
Parkinsonsheilkennis

Af 90 sjuklingum i sameinudu rannséknunum (N=396) sem urdu fyrir einhverjum eiturverkunum a
taugar fengu niu karlkyns sjuklingar eiturverkanir 4 taugar med nokkur teikn og einkenni Parkinsons-
heilkennis sem eru frabrugdin ICANS. Hamarksstig eiturverkana fyrir Parkinsonsheilkenni voru:

1. stigs (n=1), 2. stigs (n=2), 3. stigs (n=6). Midgildi tima par til Parkinsonsheilkenni kom fram var
38,0 dagar (4 bilinu: 14 til 914 dagar) fra innrennsli CARVYKTI. Einn sjuklingur (3. stigs) Iést vegna
eiturverkana 4 taugar asamt vidvarandi Parkinsonsheilkenni 247 dogum eftir gjof CARVYKTI og tveir
sjuklingar (2. og 3. stigs) med vidvarandi Parkinsonsheilkenni létust vegna sykinga 162 og 119 dogum
eftir gjof CARVYKTI. Einn sjuklingur nadi sér (3. stigs). Hja hinum 5 sjiklingunum voru einkenni
Parkinsonsheilkennis vidvarandi allt ad 996 dogum eftir gjof CARVYKTI. Allir 9 sjuklingarnir voru
med sogu um bodefnafar (n=1 med 1. stigs, n=6 med 2. stigs; n=1 med 3. stigs; n=1 med 4. stigs) en 6
af 9 sjuklingum voru med sogu um ICANS (n=5 med 1. stigs, n=1 me0 3. stigs).

Guillain-Barré heilkenni

f sameinudu rannséknunum (N=396) var var greint fra einum sjiiklingi med Guillain-Barré heilkenni
eftir medferd med CARVYKTI. Enda pott einkenni Guillain-Barré heilkennis fzerdust til betri vegar
eftir medferd med sterum og immunoglobulini 1 blaaed 1ést sjuklingurinn 139 dégum eftir gjof
CARVYKTI vegna heilakvilla eftir maga- og garnabolgu dsamt vidvarandi einkennum Guillain-Barré
heilkennis.

Uttaugakvilli

f sameinudu rannsoknunum (N=396) fengu 28 sjuklingar tttaugakvilla sem Iysti sér med skyn-, hreyfi-
e0a skynhreyfitaugakvilla. Midgildi tima par til einkenni komu fram var 58 dagar (4 bilinu: 1 til

914 dagar), midgildi varanleika uttaugakvilla var 142 dagar (4 bilinu: 1 til 1.062 dagar) p.m.t. hja peim
sem voru med vidvarandi taugakvilla. Af pessum 28 sjuklingum voru 5 med 3. eda 4. stigs
uttaugakvilla (sem gekk til baka hja 1 sjuklingi an medferdar og var vidvarandi hja hinum

4 sjuklingunum p.m.t. hja einum sjuklingi sem hafdi nad sér eftir medferd med dexametasoni). Hja
hinum 23 sjuklingunum sem voru med < 2. stigs uttaugakvilla gekk hann til baka an medferdar hja

7 sjuklingum og eftir medferd med duloxetini hja 3 sjuklingum og var vidvarandi hja hinum

9 sjuklingunum.

Lomun 1 heilataugum

i sameinudu rannséknunum (N=396) urdu 27 sjuklingar fyrir 16mun i heilataugum. Midgildi tima par

til ahrifin komu fram var 22 dagar (4 bilinu: 17 til 101 dagur) eftir innrennsli CARVYKTI og midgildi
tima par til dhrifin gengu til baka var 61 dagur (4 bilinu: 1 til 443 dagar) fra pvi einkennin komu fram.

Langvarandi og endurkomin frumufed

3. eda 4 stigs frumufaeo 4 degi 1 eftir lyfjagjof, sem hafoi ekki gengid til baka ad stigi 2 eda leegra a
degi 30 eftir CARVYKTI innrennsli, var m.a. blédflagnafed (33%), daufkyrningafad (28%),
eitilfrumnafaed (25%) og blodleysi (3%). Eftir dag 60 fra CARVYKTI innrennsli var 23% sjuklinga
med 3. eda 4. stigs eitilfrumnafzd, 21% med 3. eda 4. stigs daufkyrningafaed, 7% med 3. eda 4. stigs
blodleysi og 4% med 3. eda 4. stigs blodflagnafaed eftir ad upphaflega 3. eda 4. stigs frumufaed hafoi
gengio til baka.

f toflu 5 er synd tidni 3. eda 4. stigs frumufedar sem kom fram eftir lyfjagjof og gekk ekki til baka ad
stigi 2 eda leegra a degi 30 og degi 60.
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Tafla 5: Tioni langvarandi og endurkominnar frumufzdar eftir medferd med CARVYKTI

(N=396)
Upphaflega Upphaflega Tilvik 3./4. stigs (%)
3./4. stigs (%) 3./4. stigs (%) 3./4. stigs (%) > dag 60 (eftir a0
eftir hafdi ekki gengio | hafdi ekki gengio upphaflega
skommtun 4 til baka® a0 til baka® ad 3./4. stigs hafoi
degi 1 <2. stigs 4 degi 30 | <2. stigs 4 degi 60 gengio til baka®)
Blooflagnafaed 191 (48%) 132 (33%) 76 (19%) 14 (4%)
Daufkymingafed | 381 (96%) 111 (28%) 44 (11%) 81 (21%)
Eitilfrumnafaed 394 (99%) 97 (25%) 45 (11%) 91 (23%)
Blodleysi 184 (47%) 10 (3%) 10 3%) 26 (7%)

?  Rannsoéknanidurstadan med alvarlegasta stig eiturverkana er notud fyrir dagsetningu. Skilgreining 4 ad einkenni gangi

til baka: tveer nidurstodur < 2. stig i 160 naudsynlegar mismunandi daga ef batatimabil er <10 dagar.
Ath.: Rannsoknanidurstodur metnar eftir dag 1 fram ad degi 100 fyrir MMY2001 og MMY2003 eda dag 112 1 MMY3002
eda 1 byrjun nestu medferdar, hvort sem verdur fyrr, eru med i greiningunni.
Bloodflagnafed: 3./4. stigs — Fjoldi blodflagna < 50.000 frumur/pl.
Daufkyrningafad: 3./4. stigs — Fj6ldi daufkyrninga < 1.000 frumur/ul.
Eitilfrumnafzed: 3./4. stigs — Fjoldi eitilfrumna < 0,5%10° frumur/1.
Bloodleysi: 3. stigs — hemoglobin <8g/dl. 4. stigs ekki skilgreint med rannsoknarstofuprofi samkvaemt NCI-CTCAE vS.
Hundradshluti er samkveemt fjolda sjuklinga sem fékk medferd.

Alvarlegar sykingar

Sykingar komu fram hja 54% sjuklinga (n=213). Hja 18% sjuklinga (n=73) voru sykingar 3. eda

4, stigs og banvenar sykingar (COVID-19 lungnabdlga, lungnabolga, syklasott, ristilbolga af voldum
Clostridium difficile, syklasottarlost, myglusveppasyking i berkjum- og lungum,
pseudomonassyklasott, daufkyrningasyklasott og igerd 1 lungum) komu fram hja 4% sjuklinga (n=17).
Algengustu sykingarnar sem greint var fra (> 2%) og voru 3. stigs eda alvarlegri voru lungnabdlga,
COVID-19 lungnabdlga og syklasott. Daufkyrningafeed med hita kom fram hja 6% sjuklinga par sem
2% var med alvarlega daufkyrningafed med hita.

Sja leidbeiningar um eftirlit og medhdndlun i kafla 4.4.

Gammaglobulinlcekkun

{ sameinudu rannsoknunum (N=396) kom gammaglébulinlaekkun fram hja 34% sjiklinga, par sem 5%
sjuklinga fékk 3. stigs gammaglobulinlekkun. Rannsoknargildi IgG féll nidur fyrir 500 mg/dl eftir
innrennsli hja 91% (360/396) sjuklinga sem fengu CARVYKTI. Gammaglobulinleekkun, annadhvort
sem aukaverkun eda sem rannsoknargildi IgG undir 500 mg/dl, kom fram hja 92% (364/396) sjuklinga
eftir innrennsli. Fimmtiu og atta prosent sjuklinga fengu immunoglobulin i blazd a eftir CARVYKTI
annadhvort vegna aukaverkunar eda fyrirbyggjandi. Sja leidbeiningar um eftirlit og medhondlun i
kafla 4.4.

Ongemissvorun

Onaemissvorun fyrir CARVYKTI var metin med fullgiltri greiningu til ad finna bindandi métefni gegn
CARVYKTI fyrir innrennsli og vid fjélda timapunkta eftir innrennsli. [ sameinudu rannséknunum
(n=363) voru 23% (83/363) sjuklinganna sem voru med videigandi syni jakvedir fyrir and-CAR
motefnum vegna medferdarinnar. Engar skyrar visbendingar voru um ad and-CAR motefni sem komu
fram hafi ahrif 4 lyfjahvorf CARVYKTI hvad vardar upphaflega frumufjélgun og varanleika, verkun

e0da Oryggi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um einkenni eda afleidingar ofskommtunar CARVYKTI.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, onnur @xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XLO0S.

Verkunarhattur

CARVYKTI er lyf til onzemismedferdar med erfdabreyttum samgena T frumum sem beinast ad
BCMA, sem felur i sér endurstillingu 4 eigin T frumum sjuklings med feerslugeni sem kodar fyrir
blendingsvakavidtaka (CAR) sem greinir og utrymir frumum sem tja BCMA. BCMA er adallega tjao
a yfirbordi illkynja mergaexlisfrumna af B-linu uppruna sem og 4 B frumum seint 4 proskaskeidi og
plasmafrumum. CAR prétein CARVYKTTI hefur ad geyma tvo stok motefnahneppi sem beinast ad
BCMA sem eru honnud til ad hafa mikla seekni i manna BCMA, 4-1BB hjalparbodshneppi og
CD3-zeta (CD3{) frymisbodshneppi. Med pvi ad bindast vid frumur sem tja BCMA studlar CAR ad
virkjun T frumna, frumufjélgun og Gtrymingu markfrumna.

Lyfthrif

{ in vitro tilraun 4 samraktun var synt fram 4 ad eiturverkanir og frumubodefnalosun (IFN-y
[interferon-gamma], TNF-a [tumour necrosis factor alpha], IL-2 [interleukin-2]) midladar af
ciltacabtagen autoleucel vaeru BCMA-h4o.

Verkun og O6ryggi

CARTITUDE-1 (rannsokn MMY2001)

MMY2001 var opin, einarma fjolsetra 1b/2. stigs rannsokn par sem lagt var mat 4 6ryggi og verkun
CARVYKTI vid medferd hja fullordnum sjuklingum med mergexli sem voru endurkomin eda
svorudu ekki medferd og sem hofou fengid ad minnsta kosti 3 medferdir vegna mergeexlis 4dur m.a.
med proteasdomhemli, onemistemprandi lyfi og and-CD38 motefni og sjukdomurinn hafdi dgerst 4 eda
innan 12 manada fra sidustu medferd. Sjuklingar med pekktan, virkan eda sogu um verulegan sjukdém
i miotaugakerfi p.m.t. mergaexli i midtaugakerfi, sjuklingar sem hafa 4dur veriod utsettir fyrir 50rum
and-BCMA medferdum, 6samgena stofnfrumuigradslu innan 6 méanada fyrir blodfrumuskiljun eda
vidvarandi medferd med onaemisbelandi lyfjum, kreatinintiithreinsun <40 ml/min., heildarpéttni
eitilfrumna < 300/pl, lifrartransaminasa > 3 f61d edlileg efri mork, utfallsbrot hjarta < 45% eda med
virka alvarlega sykingu voru tutilokadir fra rannsokninni.

Alls gengust 113 sjuklingar undir hvitfrumuskiljun (leukapheresis). CARVYKTI var framleitt fyrir
alla sjuklinga. Sextan sjuklingar fengu ekki medferd med CARVYKTI (n=12 eftir hvitfrumuskiljun og
n=4 eftir eitilfrumnaeydandi medferd) vegna pess ad sjuklingur yfirgaf rannsoknina (n=5), vegna
agengs sjukdoms (n=2) eda daudsfalls (n=9).

Hja 97 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi tima fra pvi daginn eftir ad framleidslustadurinn
hafoi mottekid efni ar hvitfrumuskiljun fram ad pvi ad sampykki var gefid fyrir lyf til innrennslis var
29 dagar (a bilinu: 23 til 64 dagar) og midgildi tima fra upphafi hvitfrumuskiljunar fram a0
CARVYKTI innrennsli var 47 dagar (4 bilinu: 41 til 167 dagar).

A0 lokinni hvitfrumuskiljun og fyrir gjof CARVYKTI fengu 73 af 97 sjuklingum (75%) millimedferd.
Algengustu lyfin sem notud voru sem millimedferd (>20% sjuklinga) voru m.a. dexametason:

62 sjuklingar (63,9%), bortezomib: 26 sjuklingar (26,8%), cyclofosfamio: 22 sjuklingar (22,7%) og
pomalidomid: 21 sjuklingur (21,6%).

CARVYKTI var gefid sem stakt innrennsli 1 blazd 5 til 7 dogum eftir ad eitilfrumnaeydandi
krabbameinslyfjamedferd hofst (cyclofosfamid 300 mg/m? i blaad daglega og fludarabin 30 mg/m? i
blaa0d daglega i 3 daga). Niutiu og sjo sjuklingar fengu CARVYKTI me0d skammti sem var ad
midgildi 0,71 x 10° CAR jakvadar lifveenar T frumur/kg (4 bilinu 0,51 til 0,95 x 10° frumur/kg). Allir
sjuklingarnir voru inniliggjandi a sjukrahusi til ad fa CARVYKTI innrennsli og i minnst 10 daga &
eftir.

20



Tafla 6:

Yfirlit yfir lyofraedilega pzetti og einkenni vid upphaf

Allir sem fengu

Allir sem gengust

medferd undir hvitfrumu-
(N=97) skiljun
Greiningarpyoi (N=113)
Aldur (ar)
Flokkur n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
65-175 27 (28) 34 (30)
>75 8(8) 9(8)
Midgildi (2 bilinu) 61,0 (43;78) 62 (29; 78)
Kyn
Karlar n (%) 57 (59) 65 (57.,5)
Konur n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Kynpattur
Frumbyggjar Ameriku eda Alaska 1(1) 1(1)
Asiskur 1(1) 1(1)
Svartir eda afriskir Amerikanar 17 (17.5) 17 (15)
Frumbyggjar Hawaii eda annarra Kyrrahafseyja | 1 (1) 1(1)
Hvitur 69 (71) 83(73,5)
Blandadur 0 0
Ekki greint fra 8 (8) 10 (9)
ECOG fearniskor fyrir innrennsli n (%)
0 39 (40) 55 (49)
1 54 (56) 58 (51)
2 44 -
ISS skor vid upphaf rannséknarinnar n (%)
N 97 58
I 61 (63) 32 (55)
I 22 (23) 21 (36)
111 14 (14) 509
Kreatinintthreinsun/eGFR (MDRD)
(ml/min./1,73m?)
Midgildi (4 bilinu) 88,44 (41,8;242,9) | 73,61 (36,2; 177,8)

Timi fra upphafsgreiningu mergzexlis fram ad
skraningu i ranns6knina (ar)

Midgildi (2 bilinu) 5,94 (1,6; 18,2) 5,73 (1,0; 18,2)
Plasmafrumuzexli utan beinmergjar til stadar n (%)
Ja 13 (13) NA®
Nei 84 (87) NA*®
Frumuerfoafrzedileg ahaetta vid upphaf rannséknar
n (%)
Hefdbundin ahaetta 68 (70) 70 (62)
Mikil ahaetta 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4;14) 33 54
T(14;16) 2(2) 303)
Ekki pekkt 6 (6) 15 (13)
BCMA tjaning sexlis (%)
Midgildi (2 bilinu) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
Fjoldi fyrri meoferda vio mergaexli
Midgildi (4 bilinu) 6 (3,18) 5(3;18)
Fyrri meoferoir med PI+IMiD+and-CD38
métefnum n (%) 97 (100) 113 (100)
Fyrri samgena stofnfrumuigraedsla n (%) 87 (90) 99 (88)
Fyrri 6samgena stofnfrumuigrzedsla n (%) 8 (8) 8(7)
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Fyrri meoferd ekki svarao a einhverjum timapunkti 113 (100)
n (%) 97 (100)

Meofero med PI+IMiD+and-CD38 moétefni ekki 100 (88,5)
svarao n (%) 85 (88)

Sidustu tegund meodferdar ekki svarad n (%) 96 (99) 112 (99)

ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group; ISS= International Staging System; PI= Proteasdémhemill; IMiD=

Onamistemprandi lyf; SCT= Stofnfrumuigraedsla; NA= 4 ekki vid.

a

Plasmafrumuaexli voru ekki metin fyrr en adur en kom ad eitilfrumueydandi medferd.

Nidurstdodur verkunar voru samkvamt heildarsvorunarhlutfalli dkvardad af IRC (Independent Review

Committee) samkvaemt vidmidum IMWG (sja toflu 7).

Tafla 7: Nidurst6dur verkunar i rannsékn MMY2001
Allir sem fengu | Allir sem gengust
medferd undir hvitfrumu-
(N=97) skiljun
Greiningarpyoi (N=113)
Heildarsvorunarhlutfall (sCR* + VGPR + PR) n (%) | 95 (97,9) 95 (84,1)
95% CI (%) (92,7, 99,7) (76,0; 90,3)
Strong full svérun (sCR)? n (%) 80 (82,5) 80 (70,8)
Mjog g60 hlutasvorun (VGPR) n (%) 12 (12,4) 12 (10,6)
Hlutasvorun (PR) n (%) 33,1 32,7
Timalengd svorunar (DOR) (manudir)° -
Midgildi (95% CI) NE (28,3; NE)
DOR ef besta svorun er sCR* (manudir) -
Miogildi (95% CI) NE (28,3; NE)
Timi fram a0 svéorun (manudir)
Midgildi (& bilinu) 0,95 (0,9;10,7) | -
MRD neikvzed tidni n (%)° 56 (57,7) 56 (49,6)
95% CI (%) (47,3; 67,7) (40,0; 59,1)
MRD neikvedir sjuklingar med sCR n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)
95% CI (%) (33,3; 53,7) (28,3; 46,8)

CI= o6ryggisbil; MRD= lagmarksleifar sjukdoms (minimal residual disease); NE= ekki haegt ad meta

Ath.: Samkvaemt midgildi timalengdar eftirfylgni sem er 28 manudir
a

Oll full svérun var strong CR.

®  Actlad hlutfall DOR var 60,3% (95% CI: 49,6%; 69,5%) eftir 24 manudi og 51,2% (95% CI: 39,0%; 62,1%) eftir

30 manudi.

¢ Adeins MRD mat (107 préfunarpréskuldur) innan 3 manada fra pvi CR/sCR var nad fram ad daudsfalli /
sjukdomsframgangi / naestu medferd (eingdngu) er tekid til athugunar. Oll full svérun var strong CR. MRD neikvad

tioni [(%) 95% CI] hja sjuklingum sem heegt var ad meta (n=61) var 91,8% (81,9%; 97,3%).

CARTITUDE-4 (rannsokn MMY3002)

MMY3002 er 3. stigs slembud, opin fjolsetra rannsokn par sem lagt var mat &4 verkun CARVYKTI vid
medferd hja sjiklingum med mergexli sem voru endurkomin eda svorudu ekki medferd med
lenalidomidi og sem hofou fengid ad minnsta kosti eina medferd 40ur m.a. med proteasomhemli og
onzmistemprandi lyfi. Alls var 419 sjuklingum slembiradad og fengu annadhvort r60
blédfrumuskiljana, millimedferd, eitilfrumnaeydandi medferd og CARVYKTI (n=208) eda
hefdbundna medferd sem fol i sér medferd med daratumumabi, pomalidomidi og dexametasoni eda
bortezomibi, pomalidomidi og dexametasoni (n=211) samkvemt vali leeknis.

f rannsékninni voru sjuklingar utilokadir sem voru med pekktan, virkan sjukdom eda ségu um
sjukdom i midtaugakerfi, kliniskar visbendingar um mergaexli i heilahimnum, sé6gu um
Parkinsonssjukdom eda adrar raskanir af voldum taugahrérnunar, sem h6fou 4dur fengid adrar
and-BCMA meoferodir eda CAR-T frumu medferd beint ad hvada markliffaeri sem er, 6samgena
stofnfrumuigraedslu innan 6 manada fyrir bléofrumuskiljun eda yfirstandi medferd med 6nsemis-
baelandi lyfjum eda samgena stofnfrumuigraedslu innan 12 manada fyrir blodfrumuskiljun.
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Af 419 slembir6dudum sjuklingum (208 fengu CARVYKTI og 211 fengu hefdbundna medferd) voru
57% voru karlar, 75% voru hvitir, 3% voru svartir eda afriskir Amerikanar og 7% voru af romonskum
uppruna. Midgildi aldurs sjuklinga var 61 ar (4 bilinu: 28 til 80 ar). Sjuklingarnir h6fou fengid ad
midgildi 2 (4 bilinu: 1 til 3) fyrri medferdir og 85% sjuklinga hafoi fengio samgena
stofnfrumuigraedslu. Niutiu og niu présent sjuklinga hofou ekki svarad sidustu medferd. Fjorutiu og
atta prosent svorudu ekki proteasomhemli og 100% svorudu ekki onemistemprandi lyfi.

Allir 208 sjuklingarnir sem fengu CARVYKTI samkvaemt slembivali gengust undir bl6dfrumuskiljun.
Eftir blodfrumuskiljun og fyrir gjof CARVYKTI fengu allir 208 slembirddudu sjuklingarnir
millimedferd (hefdbundin medferd) samkveemt rannsdknaraatlun. Af pessum 208 sjiklingum fengu
12 ekki medferd med CARVYKTI vegna agengs sjukdoms (n=10) eda daudsfalls (n=2) og hja 20
agerdist sjukdomurinn 4dur en til innrennslis med CARVYKTI kom en voru heefir til pess ad fa
CARVYKTI sem nastu medferd.

Hja 176 sjuklingum sem fengu CARVYKTI sem rannsoknarlyf var midgildi tima fra pvi daginn eftir
ad framleidslustadurinn hafoi mottekid efni ur blodfrumuskiljun fram ad pvi ad sampykki var gefid
fyrir lyf til innrennslis var 44 dagar (a bilinu: 25 til 127 dagar) og midgildi tima fra upphafi
blodfrumuskiljunar fram ad CARVYKTI innrennsli var 79 dagar (& bilinu: 45 dagar til 246 dagar).

CARVYKTI var gefid sem stakt innrennsli i blaaed 5 til 7 dogum eftir ad eitilfrumnaeydandi
krabbameinslyfjamedferd hofst (cyclofosfamid 300 mg/m? i blazd daglega og fludarabin 30 mg/m? i
blaeed daglega i 3 daga) med skammti sem var ad midgildi 0,71 x 10° CAR jakveadar T frumur/kg (4
bilinu: 0,39 til 1,07x10° frumur/kg).

Nidurstodur verkunar voru lifun an versnunar sjukdoms (PFS) samkvemt greiningu bygg0ri a
greiningarpy0i sem til stod ad medhdndla. Eftir midgildi eftirfylgni sem var 15,9 manudir var midgildi
PFS 11,8 manudir (95% CI: 9,7; 13,8) hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd og NE (ekki hagt
a0 meta) (95% CI: 22,8; NE) hja CARVYKTI hépnum (heettuhlutfall: 0,26 [95% CI: 0,18; 0,38];
p-gildi <0,0001). Aetlad PFS hlutfall eftir 12 manudi var 75,9% (95% CI: 69,4%; 81,1%) hja
CARVYKTI hépnum og 48,6% (95% CI: 41,5%; 55,3%) hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd.
f CARVYKTI hopnum var azetludu midgildi svorunarlengdar (DOR) ekki nad. Hja hopnum sem fékk
hefobundna medferd var dztlad midgildi DOR 16,6 manudir (95% CI: 12.9, NE). Eftir midgildi
eftirfylgni sem var 15,9 manudir var midgildi heildarlifunar (OS) NE (ekki hagt ad meta) (95% CI:
NE; NE) hja hopnum sem fékk CARVYKTI og 26,7 manudir (95% CI: 22,5; NE) hja hopnum sem
fékk hefdbundna medferd (haettuhlutfall: 0,78 [95% CI: 0,50; 1,20]; p-gildi = 0,2551).

Hja 176 sjuklingum sem fengu CARVYKTI sem rannsoknarlyf var midgildi lifunar an
sjukdémsversnunar ekki metid (95% CI: ekki haegt ad meta, ekki haegt ad meta) med 12 manada lifun
an sjukdomsversnunar 89,7%. Heildarsvorunartioni hja pessum sjuklingum var 99,4% (95% CI:
96,9%; 100,0%). Hlutfall CR/sCR var 86,4% (95% CI: 80,4%; 91,1%).

MMY 3002 uppfaerdar nidurstdour verkunar

{ seinni milligreiningunni, sem skilgreind er i medferdarazetluninni, 4 rannsékn MMY 3002 med
midgildi eftirfylgni 33,6 manudir, var midgildi lifunar an sjukdomsversnunar ekki nad i CARVYKTI
hépnum. Hvorugur hopurinn nadi midgildi heildarlifunar. Innrennsli CARVYKTI 1 eitt skipti synir
tolfraedilega marktekar framfarir med tilliti til heildarlifunar hja patttakendum sem fengu medferd
med CARVYKTI samanborid vid hefdbundna medferd. Nidurstodur fyrir lifun an sjakdémsversnunar
eru syndar i t6flu 8 og mynd 1. Nidurstodur fyrir heildarlifun eru syndar i t6flu 8 og mynd 2.

Tafla 8: Samantekt 4 nidurstooum verkunar i ranns6kn MMY3002 (greiningarpyoi
sem til st60 a0 medhondla)
CARVYKTI Hefobundin
(N=208) meofero
(N=211)
Lifun an sjikdomsversnunar®®
Fjoldi tilvika, n (%) 89 (42,8) 153 (72,5)
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Midgildi, manudir [95% CI]° NE [34,5; NE] | 11,8 [9,7; 14,0]
Heettuhlutfall [95% CI]¢ 0,29 [0,22; 0,39]

Full svorun eda betri tioni™, % [95% CI]| 73,1 [66,5; 79,0] | 21,8 [16,4; 28,0]
p-gildif <0,0001

Heildarsvorunartioni (ORR)™, % [95% CI]| 84,6 [79,0; 89,2] | 67,3 [60,5; 73,6]
p-gildif <0,0001

Heildartioni fyrir neikvett MRD®, % [95% CI] 60,6 [53,6; 67,3] | 15,6 [11,0; 21,3]
p-gildi® <0,0001

Heildarlifun (OS)?
Fjoldi tilvika (%) 50 (24,0%) 83 (39,3%)
Fjoldi vegna skertra gagna (%) 158 (76,0%) 128 (60,7%)
Midgildi, manudir [95% CI]¢ NE [NE; NE] NE [37,75; NE]
Hettuhlutfall [95% CI]" 0,55 [0,39; 0,79]
p-gildi’ 0,0009

Skyring: NE= ekki haegt ad meta; CI= 6ryggisbil.

Ath.: Greiningarpydi sem til st60 ad medhdndla samanstendur af einstaklingum sem var slembiradad i rannséknina.

a
b
¢ Kaplan-Meier mat.
d

Seinni milligreining (gagnadflun heett: 1. mai 2024), med midgildi eftirfylgni sem er 33,6 manudir.

Samhljoda alit IMWG (International Myeloma Working Group) samkvaemt mati med tolvuvaddu reikniriti.

Samkvaemt lagskiptu Cox dheattulikani sem tok adeins til PFS tilvika sem komu fram meira en § vikum eftir

slembirédun. Heettuhlutfall <1 bendir til yfirburda hja CARVYKTI hépnum. Oll lagskipt greining byggdist 4 vali
rannsakanda (PVd eda DPd), ISS stigi (I, II, III) og fjolda fyrri medferda (1 vs. 2 eda 3) samkveemt slembirddun.

-

Lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Squared prof.
Nakveemnisprof Fishers.

=09

Frumgreining (gagna6flun haett: 1. ndvember 2022), med midgildi eftirfylgni sem er 15,9 manudir.

Heettuhlutfall og 95% oryggisbil samkvamt lagskiptu Cox dhzttulikani par sem medferdin er eina skyribreytan og

lagskipting er samkvaemt vali rannsakanda (PVd eda DPd), ISS stigi (I, II, IIT) og fj6lda fyrri medferda (1 vs. 2 eda 3)
samkvaemt slembirodun. Haettuhlutfall <1 bendir til yfirburda hja CARVYKTI hopnum.

fyrri medferda (1 vs. 2 eda 3) samkveemt slembirddun.
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Mynd 1: Kaplan-Meier graf fyrir uppfaeroar nidurstéour a PFS; greiningarpyoi sem til
st60 a0 medhondla (rannsékn MMY3002)
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Einstaklingar i haettu
Hefdbundin medferd, hépur 211 176 133 116 9% 80 74 65 61 52 47 25 12 1 1 0

Ciltacabtagene autoleucel, hépur 208 177 172 165 157 150 145 136 132 129 111 65 29 13 S 0

—O—— Hefdbundin medferd, hépur —--- & Ciltacabtagene autoleucel, hépur

Ath.: Lifun an sjukdomsversnunar byggist a seinni milligreiningunni med midgildi eftirfylgni sem er 33,6 manudir.
Greiningarpydi sem til st6d ad medhondla samanstendur af einstaklingum sem var slembiradad i rannsdknina.

Skyring: Hopurinn sem fékk hefdbundna meodferd = PVd eda DPd; hopurinn sem fékk ciltacabtagen autoleucel = r60
blodfrumuskiljana, millimedferda (PVd eda DPd), undirbiningsmedferd (cyclofosfamid og fludarabin), og ciltacabtagen
autoleucel innrennsli.

Skyring: PVd=pomalidomid-bortezomib-dexametason; DPd=daratumumab-pomalidomid-dexametason.
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Mynd 2: Kaplan-Meier graf fyrir uppferdar nidurstodur a heildarlifun; greiningarpyoi
sem til st60 a0 meohondla (rannsokn MMY3002)
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Ciltacabtagene autoleucel, hépur 208 201 190 183 175 173 171 167 163 159 146 93 44 24 9 0
——©—— Hefdbundin medferd, hépur ~—---- A------ Ciltacabtagene autoleucel, hépur

Ath.: Heildarlifun byggist 4 seinni milligreiningunni med midgildi eftirfylgni sem er 33,6 manudir. Greiningarpydi sem til
stdd ad medhondla samanstendur af einstaklingum sem var slembiradad i rannsoknina.

Skyring: Hopurinn sem fékk hefdbundna meodferd = PVd eda DPd; hopurinn sem fékk ciltacabtagen autoleucel = 160
blodfrumuskiljana, millimedferda (PVd eda DPd), undirbiningsmedferd (cyclofosfamid og fludarabin), og ciltacabtagen
autoleucel innrennsli.

Skyring: PVd=pomalidomid-bortezomib-dexametason; DPd=daratumumab-pomalidomid-dexametason.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ir rannsoknum a
CARVYKTTI hja 6llum undirhépum barna vid mergaxli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf CARVYKTI voru metin hja 97 fullordnum sjiklingum med mergaxli sem eru endurkomin
eda svara ekki medferd i rannsokn MMY2001 sem fengu stakt CARVYKTTI innrennsli par sem
midgildi skammts var 0,71 x 10° CAR jakvadar lifvanar T frumur/kg (4 bilinu 0,51 x 10° til

0,95 x 10° frumur/kg).

Eftir stakt CARVYKTTI innrennsli kom fram frumufjélgunarfasi i upphafi sem var fylgt eftir med
hradri leekkun og sidan hagari lekkun. b6 kom mikill einstaklingsbundinn breytileiki 1 1jos.

Tafla 9: Lyfjahvarfabreytur fyrir CARVYKTI hj4 sjiklingum med mergzxli

Breyta Tolfreediyfirlit N=97
Cumax (eintdk/pg erfdamengi DNA) Medalgildi (SD), n 48.692 (27.174); 97
tmax (dagar) Midgildi (4 bilinu), n 12,71 (8,73 — 329,77); 97
AUCy.234 (eintok*dag/pg erfoamengi DNA) | Medalgildi (SD), n 504.496 (385.380); 97
AUC.10ka (eintok*dag/ug erfdamengi DNA) | Medalgildi (SD), n 1.098.030 (1.387.010); 97
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AUCy.6m (eintok*dag/ug erfdamengi DNA) | Medalgildi (SD), n 1.033.373 (1.355.394); 96

t12 (dagar) Medalgildi (SD), n 23,5 (24,2); 42

tioks (dagar) Midgildi (4 bilinu), n | 125,90 (20,04 — 702,12); 97

SD= stadalfravik

Eftir frumufjélgunina kom fram varanleikafasi CARVYKTI hja 6llum sjuklingum. bPegar greiningin
var gerd (n=65) var midgildi tima sem pad tok CAR faerslugen 1 iteedablodi ad na aftur upphafsgildi,
eins og pad var fyrir lyfjagjof, u.p.b. 100 dagar (& bilinu: 28-365 dagar) eftir innrennsli. Lyfjahvorf
CARVYKTI voru metin hja 176 fullordnum sjuklingum med mergaexli sem svara ekki medferd med
lenalidomidi i MMY3002 og voru yfirleitt i samraemi vid lyfjahvorf 1 rannsokn MMY2001.

Greinanleg utsetning fyrir CARVYKTTI i beinmerg bendir til dreifingar CARVYKTI tr bl6oras i
beinmerg. Svipad og med gildi faerslugens i1 bl6di, minnkadi gildi feerslugens i beinmerg med timanum
og einstaklingsbundinn breytileiki var mikill.

Sérstakir sjuklingahdpar
Aldur (& bilinu 27-78 ar) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf CARVYKTI (Ciax 0g AUCo.284) p.m.t.
sjuklingar < 65 ara (n=215; 64,8%), 65-75 ara (n=105; 31,6%) og > 75 ara (n=12; 3,6%).

A sama hatt hafoi kyn, likamspyngd og kynpattur ekki ahrif & lyfjahvorf CARVYKTI (Cinax 0
AUC284).

Skert nyrnastarfsemi

Rannsoknir 8 CARVYKTI vid skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid gerdar. CARVYKTI Crax 0g
AUC.284 hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (60 ml/min. < kreatinintathreinsun [CRCL]
<90 ml/min.) eda medalskerta nyrnastarfsemi (30 ml/min. < kreatininathreinsun < ml/min.) voru
svipud og hja sjiklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CRCL > 90 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir 8 CARVYKTI vid skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid gerdar. CARVYKTI Cpax 0g
AUC.234 var svipad hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi [(heildarbilirabin < efri mork
edlilegra gilda (ULN) og aspartat aminotransferasa > ULN) eda (ULN < heildarbilirubin < 1,5 f6ld
ULN)] og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

CARVYKTI samanstendur af breyttum T frumum ur ménnum og pess vegna eru engar demigerdar
in vitro greiningar, ex vivo likon eda in vivo likdn sem geta med nakvaemum heetti varpad ljosi a
eiturefnafraedilega eiginleika pessa lyfs sem er upprunnid fra ménnum. bar af leidandi voru
hefobundnar eitrunarrannséknir sem eru notadar vid lyfjaproéun ekki gerdar.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif
Rannsoknir a eiturverkunum a erfodaefni og rannsdknir a krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid
gerdar.

Heettan & framkollun stokkbreytinga med innskoti vid framleidslu CARVYKTI i kjolfar veiruleidslu
samgena T frumna ir ménnum med innlimun lentiveiruferju var metin med pvi ad skoda
innlimunarmynstur ferjunnar i CARVYKTI fyrir innrennsli. Pessi greining 4 innsetningarstad
erfdamengis var gerd 4 CARVYKTI lyfjum tr 7 synum fréa 6 sjuklingum med mergaexli og ur 3 synum
fra 3 heilbrigdum gjéfum. Engar visbendingar voru um tilhneigingu 4 innlimun (preferential
integration) nalegt genum sem skipta mali.

Eiturverkanir 4 aexlun
Engar dyrarannsoknir 4 eiturverkunum 4 a&xlun og proska hafa verid gerdar med CARVYKTIL.
Engar rannsoknir til pess ad meta ahrif CARVYKTI & frjosemi hafa verid gerdar.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Cryostor CS5 (inniheldur dimetylsulfoxid)

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
9 manudir.

Eftir ad lyfid hefur pidnad: hamarkstimi 2,5 klst. vid stofuhita (20°C til 25°C). CARVYKTI innrennsli
verdur ad gefa strax eftir ad lyfid hefur pidnad og ljuka pvi innan 2,5 Klst.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

CARVYKTI verdur ad geyma og flytja i gufufasa fljotandi kdfnunarefnis (< -120°C) og verdur ad
haldast frosid par til sjuklingurinn er tilbuinn til medferdar til ad tryggja ad lifveenar frumur séu til
stadar fyrir lyfjagjof sjuklingsins.

begar lyfid hefur pidnad ma ekki hrista pad, frysta aftur eda setja i kali.

Hafid innrennslispokann 1 frystihulstrinu tr ali.
Geymsluskilyroi eftir pidingu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald, sérstakur bunadur til notkunar lyfsins, lyfjagjafar eda isetningar
bess

Etylen vinylasetat (EVA) innrennslispoki med innsigladri afyllingarslongu og tveimur opum (spike
port) med annadhvort 30 ml (50 ml poki) eda 70 ml (250 ml poki) af frumudrdreifu.

Hverjum innrennslispoka er pakkad i frystihulstur ur ali.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

CARVYKTI 4 ekki ad medhdondla med geislun par sem pad getur gert lyfid ovirkt.

VarudarraOstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid
CARVYKTI 4 ag flytja innan heilbrigdisstofnunar i lokudu, obrjotanlegu og vatnsheldu ilati.

betta lyf inniheldur blédfrumur tir ménnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhondla CARVYKTI
verda ad gera videigandi varudarradstafanir (kleedast honskum, hlifdarfatnadi og augnhlifum) til ad
fordast hugsanlega dreifingu smitsjukdoma.

CARVYKTI verdur avallt ad geyma vid < -120°C pangad til pokinn er piddur fyrir innrennslid.

Undirbuningur fyrir gjof

Samrama a timasetningu fyrir pidingu CARVYKTI og innrennsli; stadfesta & innrennslistimann
fyrirfram og adlaga 4 timann sem byrjad er ad pida lyfid pannig ad CARVYKTT sé tilbtid fyrir
innrennsli pegar sjuklingurinn er tilbuinn. Pegar lyfid hefur pidnad 4 ad gefa pad strax og innrennslinu
4 a0 vera lokid innan 2,5 Klst.

o Fyrir undirbining CARVYKTI 4 ad stadfesta audkenni sjuklings med pvi ad bera saman
audkenni sjuklings og audkenni 4 CARVYKTI frystihulstrinu og upplysingabladi um lotuna.
Ekki 4 a0 taka CARVYKTI innrennslispokann ur frystihulstrinu ef upplysingarnar 4 merkimida
fyrir sjukling samsvara ekki audkenni sjuklings.
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Strax og audkenni sjuklings hefur verio stadfest a ad taka CARVYKTI innrennslispokann ar
frystihulstrinu.

Innrennslispokann 4 ad skoda med tilliti til heilleika ilatsins eins og skemmda eda sprungna
adur en og eftir ad hann er latinn pidna. Ekki 4 ad gefa lyfid ef pokinn er ekki heill og hafa pa
samband vi0 Janssen-Cilag International NV.

biding

Innrennslispokann 4 ad setja innan i lokanlegan plastpoka adur en hann er pidinn.

CARVYKTI 4 ad pida vid 37°C+2°C annadhvort i vatnsbadi eda med purru pidingarteki
pangad til enginn sjaanlegur is er i innrennslispokanum. Heildartimi pidingar a ekki a0 vera
lengri en 15 minutur.

Innrennslispokann 4 ad taka ur plastpokanum og purrka med klut. Innihald innrennslispokans 4
ad blanda geetilega til pess ad leysa u kekkjamyndun frumuefnisins. Ef kekkir eru enn sjaanlegir
4 a0 halda afram a0 blanda innihaldinu gatilega. Litlir kekkir af frumuefni eiga ad leysast
sundur vid gaetilega handvirka blondun. Ekki ma sia CARVYKTI i annad ilat, pvo, setja i
skilvindu og/eda blanda i nytt efni 40ur en innrennsli er gefio.

begar lyfid hefur pidnad ma hvorki frysta pad aftur né setja i keeli.

Lyfjagjof

CARVYKTI er einungis til samgena notkunar 1 eitt skipti.

Adur en innrennsli hefst og pegar sjuklingurinn er ad na sér 4 ad tryggja ad tocilizumab og
neydarbunadur sé til taks.

Stadfesta 4 a0 audkenni sjiklings samsvari audkenni 4 CARVYKTI innrennslispokanum og
upplysingabladi um lotuna. Ekki 4 a0 nota CARVYKTTI innrennslispokann ef upplysingarnar &
merkimida fyrir sjikling samsvara ekki audkenni sjuklings.

Strax og lyfid hefur pidnad 4 ad gefa allt innihald CARVYKTI pokans med innrennsli 1 blaed
innan 2,5 klst. vid stofuhita (20°C til 25°C), med innrennslisbunadi med siu (in-line filter).
Innrennslid tekur yfirleitt minna en 60 minutur.

EKKI ma nota hvitfrumnaeydandi siu.

Innihald pokans a ad blanda geetilega medan 4 CARVYKTI innrennsli stendur til pess ad leysa i
sundur frumukekKki.

begar allt innihald pokans hefur verid gefid med innrennsli er slangan og sian skolud med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til pess a0 tryggja a0 allt Iyfid hafi verid gefio.

Varudarraostafanir vio férgun lyfsins

Onotad lyf og allt efni sem hefur verid i snertingu vid CARVYKTI (fastur og fljétandi urgangur)
verdur a0 medhondla og farga sem hugsanlega smitandi urgangi i samraemi vid stadbundnar
leidbeiningar um medhondlun efnis sem & uppruna sinn i ménnum.

Radstafanir sem parf a0 gera ef Gtsetning verdur fyrir slysni

Ef utsetning verdur fyrir slysni skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um medhondlun efnis sem 4
uppruna sinn { ménnum. Vinnuflét og efni sem hugsanlega hafa komist 1 snertingu vio CARVYKTI
verdur ad hreinsa med videigandi sétthreinsiefni.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1648/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 25. mai 2022.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. mars 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

MM/AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

30



VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Janssen Pharmaceuticals Inc.
1000 U.S. Route 202 South
Raritan, NJ, Bandarikin 08869

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgia

Janssen Pharmaceutica NV
Suzanne Tassierstraat 8
9052, Ghent

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgia

Janssen Pharmaceutica NV

Suzanne Tassierstraat 8

9052, Ghent

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um oryggi
lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markaosleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadosleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum 4 detlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aztlun um aheettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

o Vidbétaradgeradir til ad lagmarka ahzettu
Dreifingarazetlun og adgengi ad tocilizumabi

Til pess ad lagmarka heaettu 4 bodefnafari (p.m.t. eitil- og traffrumnageri med raudkornaati) og
eiturverkunum & taugar (p.m.t. ICANS og adrar eiturverkanir 4 taugar) i tengslum vid medferd med
CARVYKTI mun markadsleyfishafi tryggja ad heilbrigdisstofnanir sem nota CARVYKTI uppfylli
skilyrdi 1 samreemi vid sampykkta styrda dreifingarazetlun med pvi ad:

o tryggja ad 4 stadnum sé tafarlaust adgengi ad einum skammti af tocilizumabi fyrir hvern
sjukling 40ur en innrennsli med CARVYKTI hefst. Sjukrahusid/leeknastofan verdur ad hafa
adgang ad vidbotarskammti af tocilizumabi innan 8 klst. fra hverjum skammti. [ peim
undantekningartilvikum par sem tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem er skradur i
lyfjaskortsskra hja Lyfjastofnun Evropu, mun markadsleyfishafi tryggja ad dnnur videigandi
urredi til ad medhondla bodefnafar i stad tocilizumabs séu tiltek 4 stadnum.

CARVYKTI verdur eingdngu athent stofnunum sem uppfylla skilyrdi og adeins ef heilbrigdis-
starfsmadurinn sem kemur ad medferd sjuklings hefur lokid freedsluaeetlun fyrir heilbrigdisstarfsmenn.

Fraedsluazetlun: Adur en til markadssetningar CARVYKTI kemur i hverju adildarlandi verda
markadsleyfishafi og par til beert yfirvald ad koma sér saman um innihald og framsetningu

fredsluefnisins.

Fraeosludatlun fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarlandi par sem CARVYKTI er markadssett fai allir

heilbrigdisstarfsmenn sem gert er rad fyrir ad avisi, afgreidi og gefi CARVYKTI leidbeiningar:

o til ad auka skilning & bodefnafari (p.m.t. eitil- og traffrumnageri med raudkornaati) og
eiturverkunum & taugar (p.m.t. I[CANS og adrar eiturverkanir 4 taugar) og videigandi eftirliti,
forvorn og medhondlun m.a. mikilvaegi pess ad tocilizumab sé adgengilegt a stadnum adur en
sjuklingur faer medferdina.

o til a0 audvelda radgjof sjuklinga med videigandi upplysingum.

o um ao tilkynna pessar alvarlegu aukaverkanir i tengslum vid CARVYKTI.

o um ad tryggja adur en sjuklingur feer medferdina ad tocilizumab fyrir hvern sjikling sé tiltaekt a
stadnum. [ peim undantekningartilvikum par sem tocilizumab er ekki faanlegt vegna skorts sem
er skradur i lyfjaskortsskra hja Lyfjastofnun Evropu, parf ad tryggja ad énnur videigandi urraedi
til a0 medhondla bodefnafar séu tiltek & stadnum.

o um heettu & medferdartengdu krabbameini med uppruna i T-frumum og uppruna i beinmerg.
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bjalfun i medhondlun lyfsins

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir heilbrigdisstarfsmenn og adrir starfsmenn sem koma ad
flutningi, geymslu, pidingu, undirbiiningi eda medhoéndlun CARVYKTI verdi séd fyrir pjalfun:

til ad auka skilning 4 mikilveegri hugsanlegri heettu 4 minnkudum lifvenleika frumnanna vegna

ovideigandi medhondlunar eda undirbuinings lyfsins.

til a0 leidbeina um varudarradstafanir sem parf ad gera 40dur en CARVYKTI er medhondlad eda
gefid (p.e. hvernig eigi ad athuga lyfid adur en pad er gefid, hvernig eigi ad pida pad og hvernig

eigi a0 gefa pad).

Fraeosluaatlun fyrir sjuklinga

A0 upplysa og ttskyra fyrir fyrir sjuklingi:

o haettu a bodefnafari (p.m.t. eitil- og traffrumnageri me0d raudkornaati) og eiturverkunum 4 taugar

(p-m.t. ICANS og adrar eiturverkanir 4 taugar) i tengslum vid CARVYKTI og auka skilning &

einkennum sem krefjast tafarlausrar laeknishjalpar.

o naudsyn pess ad hafa oryggiskort sjiiklings alltaf medferdis og syna pad 6llum heilbrigdis-
starfsmonnum sem veita uménnun (m.a. i bradatilvikum) pannig ad haegt sé ad hafa samband

vi0 laeekninn sem sér um CAR-T medferdina.
o Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til pess ad skilgreina enn frekar langtimaoryggi og -verkun CARVYKTI fyrir
abendinguna mergaexli sem eru endurkomin eda svara ekki medferd, skal
markadsleyfishafi leggja fram nidurstodur r langtima eftirfylgnirannsokn hja

patttakendum sem hafa 4dur verid medhondladir med ciltacabtagen autoleucel.

Juni 2043

Til pess ad skilgreina enn frekar langtimadryggi CARVYKTI fyrir
abendinguna mergaexli sem eru endurkomin eda svara ekki medferd, skal
markadsleyfishafi framkvema og leggja fram nidurstodur ur ahorfsrannsokn a
oryggi lyfsins sem ger0 er eftir veitingu markadsleyfis og byggd a
gagnagrunni.

Desember 2042

Til pess ad skilgreina enn frekar langtimadryggi CARVYKTI fyrir
abendinguna mergaexli sem eru endurkomin eda svara ekki medferd, skal
markadsleyfishafi framkvama og leggja fram nidurstéour ar dhorfsrannsokn a
Oryggi lyfsins sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis og byggo &
sjuklingaupplysingum adallega frd ESB svadinu.

Desember 2042
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRA iLAT (FRYSTIHULSTUR)

1. HEITI LYFS

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® frumur innrennslislyf, rdreifa
ciltacabtagen autoleucel (CAR+ lifveenar T frumur)

2. VIRK(T) EFNI

Lyfi0 inniheldur frumur Gr ménnum.

Samgena T frumur ir ménnum, erfdabreyttar ex vivo med lentiveiruferju sem kéodar fyrir and-BCMA
blendingsvakavidtaka (CAR).

3.  HJALPAREFNI

Cryostor CS5 (inniheldur dimetylsulfoxid).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, érdreifa
30 ml eda 70 ml frumudrdreifa 1 hverjum poka.
Sja upplysingablad um lotuna.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Ma ekki geisla.

EKKI ma nota hvitfrumnaeydandi siu.

Ma ekki hrista.

Ma ekki geyma i keeli.

Stadfesta 4 audkenni sjuklings og audkenni a lyfinu.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blaaed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einungis til samgena notkunar.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjid 1 frysti < -120°C i gufufasa fljotandi kéfnunarefnis.
Ekki pida 1yfid fyrr en rétt fyrir notkun.
Ma ekki frjosa aftur.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Petta lyf inniheldur blédfrumur ar ménnum. Onotudu lyfi eda urgangi verdur ad farga i samreemi vid
stadbundnar leidbeiningar um medhondlun Grgangs Ur efni sem 4 uppruna sinn i ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1648/001

13. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot:

Nafn sjuklings:
Feedingardagur sjuklings:
SEC:

Audkennisnr. poka:
Audkennisnr. pontunar:

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

INNRENNSLISPOKI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® frumur innrennslislyf, rdreifa
ciltacabtagen autoleucel (CAR+ lifveenar T frumur)
Eingdngu til notkunar 1 blazd.

2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot:

Nafn sjuklings:
Feedingardagur sjuklings:
SEC:

Audkennisnr. poka:
Audkennisnr. pontunar:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

30 ml eda 70 ml frumudrdreifa i hverjum poka.
Sja upplysingablad um lotuna.

6. ANNAD

Eingdngu til samgena notkunar.
Stadfesta 4 audkenni sjuklings.
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A UPPLYSINGABLABI LOTU SEM FYLGIR
HVERRI SENDINGU FYRIR EINN SJUKLING

1. HEITI LYFS

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® frumur innrennslislyf, rdreifa
ciltacabtagen autoleucel (CAR+ lifveenar T frumur)

2. VIRK(T) EFNI

Samgena T frumur ir ménnum, erfdabreyttar ex vivo med lentiveiruferju sem koédar fyrir and-BCMA
blendingsvakavidtaka (CAR).
Lyfid inniheldur frumur ur ménnum.

3. INNIHALD EFTIR PYNGD, RUMMALI EPA EININGU OG SKAMMTAR LYFSINS

Audkenni poka:

byngd sjuklings (kg):

Heildarrimmal (ml):

Lyfjaskammtur i poka:

Eitt frystihulstur r ali inniheldur einn safdan sérpakkadan innrennslispoka.

Markskammturinn er 0,75 x 10® CAR jakvadar lifveenar T frumur/kg likamspyngdar (ekki sterri en
1 x 10% CAR jakveedar lifveenar T frumur).

Sjuklingar 100 kg og léttari: 0,5 — 1 x 10° CAR jakveedar lifveenar T frumur/kg likamspyngdar.
Sjuklingar pyngri en 100 kg: 0,5 — 1 x 10® CAR jakvadar lifveenar T frumur (ekki byggt & pyngd).

|4. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blazd.

|5.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

GEYMA SKAL SKJALID OG HAFA PAD ADGENGILEGT PEGAR GJOF CARVYKTI ER
UNDIRBUIN.

Eingdngu til samgena notkunar.

Ma ekki geisla.

EKKI ma nota hvitfrumnaeydandi siu.

Ma ekki hrista.

Ma ekki geyma i keeli.

Stadfesta 4 audkenni sjuklings og audkenni 4 lyfinu.
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6. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjid i frysti (< -120°C). Geymid innrennslispokann i frystihulstrinu ar ali fram ad
pidingu og lyfjagjof. Setjid innrennslispokann innan i lokanlegan plastpoka adur en hann er pidinn.
Ekki & ad opna pokann fyrr en lyfid hefur pionad. begar lyfid hefur pidnad ma pad ekki frjosa aftur.

|7. FYRNINGARDAGSETNING OG APRAR SERTAKAR UPPLYSINGAR UM LOTU

Framleitt af:

Framleidsludagsetning:

Fymingardagsetning:

Mottokuland:

8. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Petta lyf inniheldur blédfrumur r ménnum. Onotudu lyfi eda urgangi verdur ad farga i samremi vid
stadbundnar leidbeiningar um medhondlun Grgangs Ur efni sem 4 uppruna sinn i ménnum.

9. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lota:

Eiginnafn
sjuklings:

Kenninafn
sjuklings:

Feedingardagur
sjuklings:

SEC:

Audkennisnr.
poOntunar:

10. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

11. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1648/001
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 frumur innrennslislyf, ordreifa
ciltacabtagen autoleucel (CAR+ lifveenar T frumur)

VDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en lyfid er gefid. [ honum eru mikilvaegar upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leiti0 til leeknisins eda eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

o Laeknirinn eda hjikrunarfreedingur athenda pér oryggiskort fyrir sjukling sem inniheldur
mikilvaegar o6ryggisupplysingar um medferd med CARVYKTI. Lesid pad vandlega og fylgid
leidbeiningunum 1 pvi.

o Hafid oryggiskortio alltaf medferdis og synid pad peim laeknum eda hjukrunarfreedingum sem
farid er til eda ef farid er a sjikrahus.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um CARVYKTI og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad gefa CARVYKTI

3. Hvernig nota 8 CARVYKTI

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 CARVYKTI

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um CARVYKTI og vid hverju pad er notad

o CARVYKTI er tegund af lyfi sem kallast erfoabreytt frumumedferd og er utbuid sérstaklega
fyrir pig ur pinum eigin hvitu blédkornum sem kallast T frumur.

o CARVYKTI er notad vid medferd hja fulloronum sjuklingum med krabbamein 1 beinmerg sem
kallast mergeexli. Pad er gefid pegar minnst ein dnnur medferd hefur ekki skilad arangri.

Verkun CARVYKTI

o Hvitu blédkornunum sem eru tekin Gr pinu blooi er breytt 4 rannsoknarstofu par sem gen er sett
inn 1 pau sem gerir peim kleift ad bua til protein sem heitir blendingsvakavidtaki (CAR).

o CAR getur fest sig vid akvedin protein 4 yfirbordi mergaexlisfrumna og pa geta hvitu blodkornin
pin pekkt og radist & mergexlisfrumurnar.

2. Adur en byrjad er ad nota CARVYKTI

Ekki ma gefa pér CARVYKTI

o ef um er ad reeda ofnami fyrir einhverju innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef um er ad reeda ofnami fyrir einhverju innihaldsefni lyfjanna sem pu feerd til ad feekka hvitum
bléokornum (eitilfrumnaeydandi medferd) fyrir medferd med CARVYKTI (sja einnig kafla 3,
Hvernig CARVYKTI er gefid).

Leitadu rada hja lekninum ef pig grunar ad pu sért med ofnaemi.
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Varnadarord og varudarreglur

Sjuklingar sem fa4 medferd med CARVYKTI geta fengid adra tegund af krabbameini. Tilkynnt hefur
verid um sjuklinga sem fengu krabbamein, sem byrjar i blodkornum, eftir medferd med CARVYKTI
og skyldum lyfjum. Taladu vid lekninn ef pu finnur fyrir steekkudum kirtlum (eitlum) eda breytingar
verda 1 hlid svo sem ny utbrot eda hnutar.

Lattu leekninn vita adur en CARVYKTI er notad:

o ert med eda hefur verid med vandamal i sambandi vid taugakerfid — eins og flog, slag,
nytilkomid eda versnandi minnistap

. ert med lungna-, hjarta- eda blodprystings- (leekkadur eda haekkadur) vandamal

o ert med lifrar- eda nyrnavandamal

o ert med einkenni hysilsottar (graft-versus-host disease). betta gerist pegar igraeddar frumur
radast a likamann og valda einkennum eins og ttbrotum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi og
blédugum hegdum.

Ef eitthva0 af ofangreindu a vid (eda ef pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja leekninum adur en pér er
gefid CARVYKTI.

Préf og skodanir

Adur en pér er gefid CARVYKTTI athugar lzeknirinn:

o fjolda blodkorna

lungu, hjarta og bl60prysting

visbendingar um sykingar, en veitt verour medferd vio sykingum adur en CARVYKTI er gefid
hvort krabbameinid sé ad versna

hvort pa sért med lifrarbolgu B, lifrarbolgu C eda HIV sykingu

hvort pt hafir fengio bolusetningu a sidustu 6 vikum eda hvort pad sé fyrirhugad a nastu
manudum.

Eftir medferd med CARVYKTI athugar leknirinn:

o bl6did reglulega par sem fjoldi blodkorna og annarra patta i blodi getur minnkad.

Lattu leekninn strax vita ef pu faerd hita, hroll eda einhver einkenni sykingar, finnur fyrir preytu eda ert
med mar eda bledingu.

Vertu a vardbergi gagnvart alvarlegum aukaverkunum

Lyfid getur valdid alvarlegum aukaverkunum sem pt verdur tafarlaus ad lata leekninn eda
hjukrunarfreding vita af og sem geta krafist tafarlausrar leeknishjalpar. Sjé kafla 4 undir ,,Alvarlegar
aukaverkanir®.

Born og unglingar
CARVYKTI 4 ekki ad nota hja bornum og unglingum yngri en 18 ara par sem lyfid hefur ekki verio
rannsakad i pessum aldurshopi og 6ryggi og verkun er ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlidoa CARVYKTI

Adur en pér er gefid CARVYKTI skaltu lata leekninn eda hjukrunarfraeding vita um 611 6nnur lyf sem
eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Sérstaklega skaltu lata leekninn eda hjukrunarfreding vita ef pt notar:

o lyf sem veikja 6namiskerfid, svo sem barksterar.
bessi lyf geta truflad ahrif CARVYKTIL

Boélusetningar og CARVYKTI

bu matt ekki fa boluefni sem kallast lifandi boluefni:

. i 6 vikur 40ur en pu faerd stutta medferd med krabbameinslyfjum (sem kallast
eitilfrumnaeydandi meodferd) til ad undirbua likamann fyrir CARVYKTI frumur.

o eftir CARVYKTI medferd pegar 6neemiskerfid er ad jafna sig.

Taladu vid leekninn ef pu parft &4 einhverjum bolusetningum ad halda.
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Medganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

aour en lyfid er notad.

o betta er vegna pess a0 ahrif CARVYKTI & pungadar konur eda konur med barn a brjosti eru
ekki pekkt.

o CARVYKTI geeti skadad ofztt barnid eda barn sem er 4 brjosti.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt ert pungud eda grunar ad pu sért pungud eftir medferd
med CARVYKTL

bu verdur ad taka pungunarprof adur en medferd hefst. CARVYKTI ma adeins gefa ef nidurstada pess
er neikvae.

Ef pu hefur fengido medferd med CARVYKTI skaltu reda framtidaraform um punganir vid leekninn.

Akstur og notkun taekja eda véla

CARVYKTI getur haft veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkun teekja eda véla, valdid
aukaverkunum eins og:

o preytutilfinningu

o erfidleikum me0 jafnvagi og samhafingu hreyfinga

o rugltilfinningu, mattleysi eda sundli.

bu skalt ekki aka eda nota teeki eda vélar fyrr en minnst 8 vikum eftir gjof CARVYKTI og ef pessi
einkenni koma aftur fram.

CARVYKTI inniheldur dimetylsulfoxio (DMSO) og kanamycin

Lyfio inniheldur DMSO (efni sem er notad til ad vardveita frosnar frumur) og pad getur innihaldio
kanamycin i snefilmagni(aminoglykosio syklalyf), sem hvort tveggja getur stundum valdid ofnaemis-
vidbrogdum. Laknirinn fylgist med pér med tilliti til visbendinga um hugsanleg ofnaemisvidbrogo.

3. Hvernig nota 4a CARVYKTI
CARVYKTI er alltaf gefio af heilbrigdisstarfsmanni & sjukrahusi/leeknastofu.

CARVYKTI er gert ur pinum eigin blédkornum

CARVYKTI er gert Gr pinum eigin hvitu blodkornum. Bloédkornin eru tekin ur blodinu til ad framleida

lyfio.

o Laeknirinn tekur bl6d ar &0 hja pér med slongu.

o Sum hvitu blédkornanna eru adskilin fra bl6dinu og pvi blodi sem eftir er er deelt aftur 1
likamann. betta kallast hvitfrumuskiljun.

o betta ferli getur tekio 3 til 6 klst. og hugsanlega parf ad endurtaka pad.

. Hvitu blodkornin eru sidan send a framleidslustad par sem peim er breytt til ad bua til
CARVYKTIL. betta ferli tekur um 4 vikur.

o A medan verid er ad framleida CARVYKTI getur verid ad pu fair 6nnur lyf til medferdar a
mergexli. bad er til pess ad sjukdomurinn agerist ekki.

Lyf sem eru gefin fyrir medferd med CARVYKTI

Nokkrum dogum adur faerdu medferd sem kallast eitilfrumnaeydandi medferd til pess a0 bua
likamann undir ad fa CARVYKTI. bessi medferd dregur Ur fjolda hvitra blodkorna pannig ad
erfoabreyttu hvitu bloédkornin i CARVYKTI getur fjolgad pegar pau eru kominn aftur i likamann.

30 til 60 minutunum adur getur verid ad pér verdi gefin onnur lyf m.a.:
o andhistamin vegna ofneemisvidbragda — svo sem difenhydramin
o lyf vid hita — svo sem parasetamol.
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Laeknirinn eda hjikrunarfredingur ganga vandlega r skugga um ad CARVYKTI medferdin sem pér
er gefin s¢ med pinum eigin hvitu blédkornum.

Hvernig pér er gefio CARVYKTI
CARVYKTI er gefid 1 eitt skipti. bu feerd pad ekki aftur.

o Laeknirinn eda hjikrunarfredingur mun gefa pér CARVYKTI med dreypi 1 0. Petta kallast
innrennsli 1 blazed og tekur venjulega minna en 60 minttur.
CARVYKTI er erfdabreytt afbrigdi af pinum eigin hvitu blodkornum.

o Heilbrigdisstarfsmenn sem handleika CARVYKTI gera videigandi radstafanir til pess ad koma i
veg fyrir likur & ad smitsjikdomar berist a milli.

o beir fylgja einnig stadbundnum leidbeiningum til pess ad hreinsa upp eda farga 6llu efni sem
hefur komist i snertingu vid CARVYKTI.

Eftir ad pér er gefio CARVYKTI
o bu skalt radgera dvol nalegt sjikrahusinu par sem pu feerd medferdina i minnst 4 vikur eftir ad
pér er gefid CARVYKTI.

- bu parft a0 fara aftur 4 sjukrahusid daglega i minnst 14 daga eftir ad pér er gefio
CARVYKTI. Pag er til pess ad leeknirinn geti athugad hvort medferdin virki og
medhondlad hugsanlegar aukaverkanir. Ef pt feerd alvarlegar aukaverkani getur pu purft
ad vera & sjukrahusinu pangad til radin hefur verid bot 4 aukaverkununum og éruggt er
fyrir pig ad fara heim.

- Ef bt missir af azetludum tima skaltu hringja i lekninn eda sjukrahtsid/leknastofuna um
leid og haegt er til ad fa annan tima.

o Oskad verdur eftir ad pu skrair upplysingar i gagnagrunn i minnst 15 ar til pess ad haegt verdi ad
fylgjast med heilsu pinni og audveldara verdi ad skilja langtimaahrif CARVYKTI.

o CARVYKTI i blodinu getur valdio pvi ad akvedin HIV prof gefi ranglega jakvada nidurstodu
jafnvel pott pu sért HIV neikvaed/ur.

o bu skalt ekki gefa blod, liffeeri, vef eda frumur til igreedslu pegar pu hefur fengid CARVYKTI.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
CARVYKTI getur valdid aukaverkunum sem geta verid alvarlegar eda lifsheettulegar.

Alvarlegar aukaverkanir
Leitadu leeknishjalpar tafarlaust ef pt feerd einhverja eftirfarandi alvarlegu aukaverkun sem getur verid
veruleg eda banven.

o Nokkur einkenni alvarlegra 6neemisviobragda sem kallast bodefnafar geta verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o hrollur, hiti (38°C eda herri),

o) hradur hjartslattur, 6ndunarerfidleikar,
o lagur blodprystingur sem getur ordid til pess ad pu finnir fyrir sundli eda svima.
o Ahrif 4 taugakerfid, einkenni sem geta komid fram nokkrum dégum eda vikum eftir innrennslid

og geta veri0 0lj6s til a0 byrja med. Sum pessara einkenna geta bent til alvarlegra
onzmisvidbragda sem kallast heilkenni eiturverkana 4 taugar sem tengist oneemisverkfrumum
(ICANS) eda geta bent til Parkinsonsheilkennis:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o rugltilfinning,
o) minni arvekni, attavilla, kvidi, minnisleysi,
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o) erfioleikar meo tal eda drafandi tal,
o haegar hreyfingar, breytingar 4 rithond

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o samheafingarleysi, sem hefur ahrif 4 hreyfingar og jafnvegi,
o erfidleikar med lestur, skrift og ordskilning,
o personuleikabreytingar, sem geta leitt til pess ad pti verdir minna malgefin/n, ahugaleysi i

sambandi vi0 i0kanir/athatnir, minnkud andlitstjaning
o CARVYKTI getur aukid heettu 4 lifshettulegum sykingum sem geta verid banvenar.
Ef pu tekur eftir einhverri ofangreindri aukaverkun skaltu tafarlaust leita leknishjalpar.

Adrar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru taldar upp hér 4 eftir. Lattu l&ekninn eda hjukrunarfraeding vita ef einhver
pessara aukaverkana kemur fram.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

syking i nefi, ennis- og kinnholum eda halsi (kvef)

bakteriusyking

hosti, maedi

lungnabdlga (syking i lungum)

veirusyking

hoéfudverkur

svefnvandamal

verkir m.a. voOva- og lidverkir

proti vegna vokvasofnunar i likamanum

mikil preytutilfinning

ogleodi, minnkud matarlyst, haeegdatregda, uppkost, nidurgangur

vandamal vid hreyfingar m.a. vodvakrampar, vodvaherpingur

taugskemmdir sem geta valdid naladofa, dofa, verkjum eda minnkadri verkjaskynjun
lag gildi moétefna 1 blodi sem kallast immunoglobulin — sem getur valdid sykingum
lag surefnisgildi 1 bl6di sem veldur maedi, hosta, hofudverk og rugli

hackkadur blodprystingur

blaeding sem getur verid veruleg

oedlileg blodprof sem benda til:

- lag gildi hvitra blédkorna (m.a. dautkyrninga og eitilfrumna)

- lag gildi blodflagna (frumur sem studla ad storknun blods) og raudra blodkorna
- lag gildi kalsiums, natriums, kaliums, magnesiums, fosfats i bl6oi

- lag gildi albumins sem er ein gerd af proteini 1 bl6oi

- bloodstorkuvandamal

- haekkud gildi proteins sem kallast ferritin 1 bl6oi

- haekkud gildi ensima 1 blodi sem kallast gamma-glitamyltransferasi og transaminasar

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

lag gildi hvitra bl6dokorna (daufkyrninga) sem getur komid fram med sykingu og hita
maga- og garnabdlga, donaemistengd garna- og ristilbolga

kvioverkur

pvagfaerasyking

sveppasyking

aukinn fjoldi a&kvedinna hvitra blodkorna (eitilfrumur)

veruleg syking dreifd um likamann (syklasott)

nyrnabilun

oedlilegur hjartslattur
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o alvarlegt oneemividbragd sem neer til blodkorna - getur valdid lifrar- og miltisstaekkun, kallast
eitil- og traffrumnager med raudkornaati

alvarlegt astand par sem vokvi lekur Gr blodaedum i likamsvefi og kallast heilkenni haradaleka
aukid gildi einsima i likamanum sem kallast alkaliskur fosfatasi

voovaskjalfti

vaegt vodvamattleysi vegna taugaskemmda

verulegt rugl

dofi i andliti, erfioleikar med hreyfingar andlitsvo0va og augna

hatt gildi bilirabins i bl6oi

blodtappi

huoutbrot

hackkao gildi proteins sem kallast C-virkt protein i blodi sem getur bent til sykingar eda bolgu
onnur tegund krabbameins sem byrjar i blodfrumum m.a. i beinmergsfrumum

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o naladofi, dofi og verkir { hondum og fétum, erfidleikar vid gang, mattleysi i fot- og/eda
handleggjum og 6ndunarerfidleikar

o tilkynnt hefur verid um adra tegund af krabbameini sem byrjar i tegund hvitra blodkorna er
kallast T-frumur (medferdartengt krabbamein med uppruna i T-frumum)

Lattu laekninn eda hjukrunarfraeding vita ef pu faerd einhverja ofangreinda aukaverkun. Ekki reyna ad
medhondla einkennin med 60rum lyfjum upp 4 eigin spytur.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 CARVYKTI

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar leknum.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og innrennslispokanum
a eftir EXP.

Geymid frosio i gufufasa fljotandi kdfnunarefnis (< -120°C) par til pad er pidid fyrir notkun.

Ma ekki fjosa aftur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

CARVYKTI inniheldur
Virka innihaldsefnid er ciltacabtagen autoleucel.

Hver CARVYKTI innrennslispoki inniheldur ciltacabtagen autoleucel frumuérdreifu sem inniheldur
3,2 x 10°til 1 x 10® CAR jakveedar lifveenar T frumur dreifoar i verndandi frystilausn.

Innrennslispoki inniheldur 30 ml eda 70 ml af innrennslislyfi, 6rdreifu.

Onnur innihaldsefni eru lausn (Cryostor CS5) notud til pess ad vardveita frosnar frumur (sja kafla 2,
CARVYKTI inniheldur DMSO og kanamycin).

Lyfi0 inniheldur erfdabreyttar frumur ir ménnum.
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Lysing 4 utliti CARVYKTI og pakkningastzerdir
CARVYKTI er litlaus eda hvit, med blebrigdum af hvitu, gulu og bleiku, 30 ml eda 70 ml
frumudrdreifa til innrennslis sem kemur i 50 ml eda 250 ml innrennslispoka, sem er pakkad hverjum

fyrir sig 1 frystihulstur ur ali.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Pharmaceutica NV
Suzanne Tassierstraat 8
9052, Ghent

Belgia

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgia

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/L
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg

Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com



EALGoo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdomm
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00

contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmoénnum:

CARVYKTI ma ekki geisla par sem geislun getur gert lyfid ovirkt.
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Varudarrédstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhdndlad eda gefid
CARVYKTI 4 ad flytja innan heilbrigdisstofnunar 1 lokudu, obrjotanlegu og vatnsheldu ilati.

Lyfid inniheldur blodfrumur tr ménnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhdndla CARVYKTI eiga ad
gera videigandi varudarradstafanir (kleedast honskum, hlifdarfatnadi og augnhlifum) til pess ad fordast
hugsanlega dreifingu smitsjukdoma.

CARVYKTI verdur avallt ad geyma vid < -120°C pangad til pokinn er piddur fyrir innrennslid.

Undirbuningur fyrir gjof

Samreema a timasetningu fyrir pidingu CARVYKTI og innrennsli; stadfesta a innrennslistimann
fyrirfram og adlaga 4 timann sem byrjad er ad pida lyfid pannig a0 CARVYKTI sé¢ tilbwid fyrir
innrennsli pegar sjuklingurinn er tilbuinn. Pegar lyfid hefur pidnad 4 ad gefa pad strax og innrennslinu
4 a0 vera lokid innan 2,5 klst.

o Fyrir undirbtining CARVYKTI & ad stadfesta audkenni sjuklings med pvi ad bera saman
audkenni sjuklings og audkenni 4 CARVYKTI frystihulstrinu og upplysingabladi um lotuna.
Ekki 4 ad taka CARVYKTI innrennslispokann ur frystihulstrinu ef upplysingarnar 4 merkimida
fyrir sjukling samsvara ekki audkenni sjuklings.

o Strax og audkenni sjiklings hefur verio stadfest a ad taka CARVYKTI innrennslispokann tr
frystihulstrinu.

o Innrennslispokann 4 ad skoda med tilliti til heilleika ilatsins eins og skemmda eda sprungna
adur en og eftir ad hann er latinn piona. Ekki 4 ad gefa lyfid ef pokinn er ekki heill og hafa pa
samband vi0 Janssen-Cilag International NV.

biding

o Innrennslispokann 4 ad setja innan i lokanlegan plastpoka adur en hann er pidinn.

o CARVYKTI 4 ad pida vid 37°C+2°C annadhvort 1 vatnsbadi eda med purru pidingarteki
pangad til enginn sjaanlegur is er i innrennslispokanum. Heildartimi pidingar a ekki ad vera
lengri en 15 minutur.

o Innrennslispokann 4 ad taka ur plastpokanum og purrka med klut. Innihald innrennslispokans
ad blanda geetilega til pess ad leysa u kekkjamyndun frumuefnisins. Ef kekkir eru enn sjaanlegir
4 a0 halda afram a0 blanda innihaldinu gatilega. Litlir kekkir af frumuefni eiga ad leysast i
sundur vid gaetilega handvirka blondun. Ekki ma sia CARVYKTI i annad ilat, pvo, setja i
skilvindu og/eda blanda 1 nytt efni 40ur en innrennsli er gefiod.

o begar lyfid hefur pidnad ma hvorki frysta pad aftur né setja i keeli.

Lyfjagjof
o CARVYKTI er einungis til samgena notkunar { eitt skipti.
o Adur en innrennsli hefst og pegar sjuklingurinn er ad na sér 4 ad tryggja ad tocilizumab og

neydarbunadur sé til taks. [ peim undantekningartilvikum par sem tocilizumab er ekki faanlegt
vegna skorts sem er skradur 1 lyfjaskortsskra hja Lyfjastofnun Evropu, skal tryggja ad énnur
videigandi urreedi til ad medhondla bodefnafar i stad tocilizumabs séu tilteek & stadnum.

o Stadfesta & ad audkenni sjuklings samsvari audkenni 8 CARVYKTI innrennslispokanum og
upplysingabladi um lotuna. Ekki 4 ad nota CARVYKTI innrennslispokann ef upplysingarnar &
merkimida fyrir sjikling samsvara ekki audkenni sjuklings.

o Strax og lyfid hefur pidnad 4 ad gefa allt innihald CARVYKTI pokans med innrennsli i blased
innan 2,5 klst. vid stofuhita (20°C til 25°C), med innrennslisbinadi med siu (in-line filter).
Innrennslid tekur yfirleitt minna en 60 minutur.

o EKKI ma nota hvitfrumnaeydandi siu.

o Innihald pokans & ad blanda geetilega medan 4 CARVYKTI innrennsli stendur til pess ad leysa i
sundur frumukekki.

o begar allt innihald pokans hefur verid gefid med innrennsli er slangan og sian skolud med
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til pess ad tryggja ad allt lyfid hafi verid gefio.
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Vartudarrddstafanir vid forgun lyfsins

Onotad lyf og allt efni sem hefur verid i snertingu vid CARVYKTI (fastan og fljotandi urgang) verdur
a0 medhondla og farga sem hugsanlega smitandi urgangi i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar um
medhondlun efnis sem 4 uppruna sinn i ménnum.

Raostafanir sem parf ad gera ef utsetning verdur fyrir slysni

Ef utsetning verdur fyrir slysni skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um medhondlun efnis sem a
uppruna sinn { ménnum. Vinnuflét og efni sem hugsanlega hafa komist 1 snertingu vid CARVYKTI
verdur ad hreinsa med videigandi sotthreinsiefni.
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